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(57) Abstract: The invention relates to the novel 2-heteroaryl carbox- 
amides according to formula (I), wherein R^ represents 1-aza-bicyclo 
[2.2.2]oct-3-yl, which is optionally replaced via the nitrogen atom 
by a group selected from the family C1-C4 alkyl, benzyl and oxy, A 
represents oxygen or sulfur, the ring B represents benzo or pyrido that 
are optionally replaced by the groups from the family of halogen, cyano, 
formyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, amino, Ci-Cg alkyl and 
Ci-Ce alkoxy, E represents C=C, aryl and heteroaryl, wherein aryl and 
heteroaryl may be replaced by groups from the family of halogen, cyano, 
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, amino, C|-C6 alkoxy and C\-C^ alkyl, and to the solvents, salts or solvents of salts of 
said compounds. The invention also relates to the use of said compounds in the production of drugs for the treatment and/or the 
prophylaxis of diseases and for improving perception, power of concentration, learning power and/or retentiveness of memory. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betnfft neue 2-Heteroaiylcarbonsaureamide und ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahmehraung. Konzentrationsleis- 
tung, Lemleistung und/oder Gedachtnislei stung. (I): in welcher R^ 1-Aza-bicyclo [2.2.2]oct-3-yl, welches gegebenenfalls uberdas 
SticktofiKtom mit einem Rest ausgewahlt aus der Grruppe Ci>C4-Alkyl, Benzyl und Oxy substituiert ist, A Sauerstoff oder Schwe- 
fel, der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Cj-Q-Alkyl und Ci-Q-Alkoxy substituiert sind, H C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und He- 
teroaryl durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-Ce-Alkoxy 
und Ci-Q- Alkyl substituiert sein Kdnnen, bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Saize dieser Veibindungen. 
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VerOffentlicht: 

— mit iniernationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Ansprucke geltenden 
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zvar Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kOrzungen wird auf die Erki&rungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe der 
PCT'Gazette verwiesen. 
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2-Heteroarvicarbonsaureamide 

Die Erfindung betrifit neue 2-Heteroa]ylcail>onsaiireainide, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung spwie ihre Verwendung zur Herstellung von Aizaeimitteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheitea und zur Verbessenmg der Wahmehmunig, 
Konzentrationsleistung, Lemleistung und/odei: GedMchtnisleistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptorea (oAChR) bilden eine grofie Familie von 
. lonenkanSlen, die diuch den kdipereigenen Botenstoff Acetylcholin akdviert werden 
(Galzi et al., NeuropharmacoL 1995, 34, 563-582). Bin funktioneUer nAChR besteht 
aus funf Untereinheiten, die untecschiedlich (bestunmte Kombinadonen von al-9- 
und pi-4,y,5,s-Unteremheiten) od^ identisch (a7-9) sein k5nnen. Dies flihrt zur 
Bildung einer Vielfialt von Subtypen, die eine unterschiedliche Verteilung in der 
Muskulatur, idem Nervensystem und anderen Organen zeigen (McGehee et al., AnroL 
Rev. Physiol 1995 , 57, 521-546). AktiviOTing von nAChR ftUbrt zum Einstrom von 
Kationen in die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen. Selektive 
Aktivierung einzelner nAChR-Subtypen beschrankt diese Stimulation auf die Zell- 
typen, die den entsprechenden Subtyp besitzen und kann so unerwtoschte Neben- 
effekte, wie z.B. die Stimulierung von nAChR in der Muskulatur, vermeiden. 
Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenen Tiennodellen 
weisen auf eine RoUe von zentralen nikotinischen AcetylchoUn-Rezeptoren bei Lem- 
und GedachtnisvorgSngen hin (z.B. Rezvani et al., Biol Psychiatry 2001 , 49^ 
258-267). Nikotinische Acetylcholinrezeptoren des alphaV-Subtyps (a7-nAChR) 
haben eine besonders hohe Konzentration in fur Lemen und Gedachtnis wichtigen 
Himregionen, wie dem Hippocampus imd dem cerebralen Cortex (Segu61a et al., J. 
Neuroscl 1993 , 13, 596-604). Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durch- 
lassigkeit flir Calcium-Ioneri, erhoht glutamaterge Neurotransmission, beeioflusst das 
Wachstum von Neuriten und moduliert auf diese Weise die neuronale Plastizitat 
(Broide et al., Mol Neurobiol 1999, 20, 1-16). 
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Bestjmmte JV^l-Aza-bicyclo[2-2.2]oct-3-yl)-hetCToarylcarb^^ zur Be- 

handlung von u.a. Psychosea sind in der DE-A 37 24 059 beschrieben. . 

M(Aza-bicycloal]^l>hete]X>aiylcaibonsaur^^ insbesondere JVKl-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-4-yl)^enzotfaiophea-3-caibonsSw werden in dear WO 93/15073 

bzw. in der EP-A 485 962 als Zwischenstufen fOr die Synthese von phaimazeutisch 
wiiksamen Vefl^indungen offCTbart. 

Aus der US 4,605,652 und der EP-A 372 335 sind bei^ielsweise JV-(l-Aza-bi- 
cyclo[2.2.2]oct-3-yl)-fhiophen-2-caxbonsS,ureaniid und seine ged^htnisverbessemde 
Wiikung bekaiint. 

In JP-A 14 030 084 werd^a l-Azabicycloalkane zur Behandlung von u. a. Demenz, 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder und Lem- und Gedachtnisstdrungen be- 
schrieben. 

Aus WO 02/44176, WO- 02/085901, WO 01/60821, BP-A 1 231 212 und EP-A 
1 219 622 sind weitere a7-nicotinische Acetylcholinrezeptor-Agonisten zur Behand- 
lung von Krankheiten des Zentralen Nervensystems bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifift Verbindungen der Fennel 




in welcher 
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l-Aza*bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, welches gegebeaenfalls ISber das Stickstoflbtom 
init einem Rest ausgewahlt aus der Grappa CrC4-AIkyl, Ben2yl und Oxy 
substituiert ist, 

R^ WasserstofifoderCi-C6-Alkyl, 

. R^ Wasserstoff, Halogen pder Ci-Ce-Alkyl, 

. R"* Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Txifluonnethyl, Triflnonnethoxy, Ci- 
Ce-Alkyl, Cr-Ce-AIkylcaibonyl, Ci-Ce-Alkylamino, iFoimyl, Hydroxy- 
caibonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alko^qrcaibonyl, Ci-Ce-Alkyltluo, Ci-Ce- 
AJkylcaibonylamino, Ci-C6-Alkyk^^ Ci-C4-Alkylsulfonylammo, 
Cs-Cg-C^cloaflylcaibonylammo, Cj-'Ca-^^cloalkylammocarbonyl, Pyrrolyl, 
Ci-C6-AIkylaimnocaibonylaniino, Heterocyclylcarbonyl, Heteroqrclylcarb- 
onylamino, Heteroatylcaibonylamino, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei 

Ci-Ce-Alkyl gegebehenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci-Ce- Alkyl- 
aimnocafbonylarnijio, Ci-C6"AllcylaDcdnocarbo3orl, Heterocyclyl oder 
Axyl, . 

Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl gegeben^feUs mit Ci-Ce-Alkoxy oder Ci-Q- 
Alkylamino, 

Ci-C67Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein konnen, 

A Sauerstoffoder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Trifluormedioxy, 
Nitro, Amino, Ci-C6-Alkyl und Ci-Cd-Alkoxy substituiert sind. 
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E CsC, Aiyl und Hbteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl dutch Reste aus der 
5 Reiiie Halogen,. Cy ana, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Ci- 

C6-Alkoxy und Ci-C6-Aikyl substituiert sein kdnnen, - 

bedeuten, sbwie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

' 10. Als Solvate werden im Rafamen der Erfindung solche Formen d.er Verbindungen be- 
zeicfanet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit La.sungs- 
ndttehnolekOlen einen -Koniplex bilden. Hydrat6 sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination niit Wasser erfolgt. 

15 Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiolbgisch unbedenldiche Salze der er- 
findxmgsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) konnen Saureadditionssalze 
der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Be- 

20 senders bevorzugt sind z3- Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaiure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, BenzolsuLfonsSure, N^hthalindisulfonsSure, Essigsaure, Propionsaure, 
Oxalsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

25 . 

Als Salze konnen aber auch Salze mit flbUchen Basen genannt werden, wie beispiels- 
weise AJkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcimn- oder Magnesiumsalze) oder Ainmoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak 
oder organischen Aminen .wie beispielsweise Monoethanolamin, Diethanolamin, 

30 Triethanolamin, Arginin, Lysin, Dimethylaminoethanol, Diethylamin, Triethylamin, 
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. Efhyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylaznin, ^-Methylmorpholin, Dihydro- 
abiethylamin, l-£ph^iaininoderMethylpiperidiiL 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k^iinen in steireoisomerea Fonnen (Enantio- 
5 mefe, Diastereomere) existieren- Die ErSndung betrifEt daher sowohl die Enantio- 
merea oder Diastereomeren.als auch deren jeweilige Mischungen. Diese EnantLOiner- 
und Diastereomer-Mischimgen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile txennen. 

.10 Im Rabmen der vorliegendea Erfindung haben die Substitueaten im All'gemeihen die 
folgende Bedeutung: 

Ci-C6- und Ci-C4-Alkoxy stehen fOr einen geradkettigen oder veizweigten Alkoxy- 
rest mit 1 bis 6; bevoizugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstof&tomen. 
15 Nicht-limitiereade Beispiele tunfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert.-Butoxy, n-Pentoxy vaxd n-Hexoxy . 

Ci"C6- und Ci-C4-Alkyl stehen fUr einen geradkettigen oder verzweigten.Alkyhrest 
. mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4,. besonders bevoizugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomeru 
20 Nicht-limitierende Beispiele um&ssen Methyl, Ethyl, n-Propyl, . Isopropyl, tert.- 
ButyU n-Pentyl und n-Hexyl. 

Ci-C6- und Ci-C4'AIkylamino steht fdr einen geradkettigen oder verzweigten Mono- 
oder Dialkylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen pro 
25 AJkyhrest Nicht-limitierende Beispiele mnfassen Methylamino,- Dimethylamino, 
Ethylamino, Diethylamino, n-Propylamino, Di-n-propylamino, Isopropylamino, 
Diisopropylamino, tert.-ButylarQiao, Di-tert^-butylamino, n-Pentylamino, Di-n-pentyl- 
amino, n-Hexylamino, Di-n-hexylamino, Ethyhnethylamino, Isopropylmethylamino, n- 
Butylethylamino, n-Hexyl-i-pentylamino. 

30- 
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Ci'C6- und Ci-C4-Alkylcaibonylamiiio steht fur dnen geradkettigen oder verzweigteaa 
AllQ^lcai^^onylainmorest mit 1 bis 6, bevoizugt mit 1 bis 4 und besonders bevoxzugt mit 
1 bis 3 KohlenstofGEitomea Nicht-limitierende Beispiele umfassea Mettiylcarbonyl- 
axndno, Efhylcarbonylamino, n-]E^pylca]i>onylanuno, Isopropylcarbonylaniino, tert.- 
BulylcarbonylaniirLb, n-Pentylcaibonylamino und n-Hexylcaibonylainino. 

Ci-C6- und Ci<:!4'Alkylaniinocaifa6xyl steht fiir einen geradkettigeii bder verzweigteii 
MonOr oda: Diall^laminocaEboxyliest mit 1 bis 6, bevoizugt mit 1 bis 4, besonders 
bevoizugt mit 1 bis 3 Kohleostof&tomen pro Alkyliest. Kicht-limitieiende Beispiele 
uin&ssen Mefhylaminocarboxyl^ Dimethylaminocaiboxyl, Ethylaminocarboxyl, 
Diethylaminocarboxyl, n-Piopyiaminocarboxyl, Di-n-propylaminocarboxyl, 
Isopropylaminocarboxyl, Diisopropylaminocarboxyl, tert.-ButylaminocarboxyI, Di- 
tert-butylaminocaiboxyl, n-PentylaminocaiboTcyl, Di-n-pentylaminocarboxyl, n- 
Hexylaminocarboxyl, Di-n-hexylaminocarboxyl, Ethylmethylammocarboxyl, 
Isqpropylmethylanunocaiboxyl, n-Butylethylaminocarboxyl, n-Hexyl-i-pentylamino- 
caiboxyl. 

Ci-C6- und Ci-C4-Alkylaiiiinocarbonyl steht fpr einen geradkettigen oder verzweigten 
Mono- oder Dialkylaminocarbonylrest mit 1 bis 6, bevoizugt mit 1 bis. 4, besonders 
bevoizugt mit 1 bis 3 KolilenstoflFatomen pro Alkykest Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methylaminocarbonyl, Dimethylaliunocarbonyl, Ethylamiaocarbonyl, 
Diethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Di-n-propylaminocatbonyl, Isopropyl-. 
aminocarbonyl, Diisopropylaminocarbonyl, tert.-Butylaininocarbonyl, Di-tert.-butyl- 
amiaocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, Di-n-pentylaminocarbonyl, n-Hexylamino- 
carbonyl, Di-n-hexylaminocarbonyl, Ethyknethylaminocarbonyl, Isopropylmethyl- 
aminocarbonyl, n-Butylethylaminocarbonyl, n-HexyH-pentylaminocarbonyl. 

Ci-Cs- und Ci-C4"AlkylaniinocarbonyIarDino steht fiir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Mono- Oder Dialkylamiaocarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 
4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkybrest. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methylaminocarbonylamino, Dimethylamino- 
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caibonylammo, Efhylami]K)ca]1}onylai^^ IMelhylapiiiiocaAonylaniino, .n-Propyl- 
aminocaibonylamino, Di-n-propylaminocaibonylax]^ Isopix^pylaminocaAonyl' 
aminOy DiisopropylammocailKinylaiDino, teit.-Bixtylanimocaibcmylamiiio, *. Di-tert.- 
; butylaminocarbonylamino, n-Peiitylam]]K)caibonylax^^ Di-n-pentylaminocaibonyl- 
• 5 . amino, n-HexylaniinocaibQnylamino, M-n-hexylaniinocailK)nylainino, Ethyl- 
mdhylamiaocaAonylaiQmo, Isopropylmethylamiiiocaibonylaniiiio, n-Butylethyl- 
aminocaibonylaniino, n-HexyM-penty^ 

Ci-C6'Alkylcaifaonyl steht fttr einm g^radkettigen oder verzwdgten Alkylcarbonylrest 
10 . mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.. Nicht-limitierende Bd^iele. 
umfassen: Acetyl, Ethylcarbonyl, Piopylcarbonyl, Isopropylcarbonyl^ Butylcatbonyl, 
Isobulylcaibonyl, tert-Butylcaibonyi, Pentylca^ 

Ci-C4-Alkylsulfonylamino stehea fflr emeu geradkettigen oder verzv/dgteii Alkyl- 
15 sulfonylaminorest mit 1 bis 4, bevorzugt mit 1 bis 3 KohlenstoflEatomen. Beispiels- 
weise und vorzugsweise seien genannt: Metfaansulfonylamiiio, EthaiisulfoDylamiiLO, n- 
Pn)pansul£bnylainmo, Isopropaasulfonylatxmio, tert-Butansulfonylamino. 

Ci-Cs- und Ci'C4"Alkoxycarbonyl steht fur einea geradkettigen oder ^verzweigtea 
.20 Alkoxycacbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-Umitierende Bdspiele umfassen Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. 

Ci-Ce- und Ci'C4-Alkoxycarbonylaiiiino steht fOr einen geradkettigen oder ver- 
25 - zweigten Alkoxycarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele uiofessen 
Methoxycarbonylamino, Ethoxycaibonylamino, n-Propoxycarbonylamino, Iso- 
propoxycarbonylamino, tert.-Butoxycarbonylamino, n-Pentoxycarbonylamino und n- 
Hexoxycarbonylamino, 



30 
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C3-C6"CycloaIlcylaminocarbQnyl steht fiir eineii 3- bis 6-gliedrigeii, voizagsweise 5- 
bis 6-gliedrigm Cycloalliylanimocarbonybrest Nicht-Iiinitiereiide Beispiele uxd&ssct 
CyclopropylaniinocaAonyl, Cyclobutylai^ Cyclopentylaininocarbonyl, 
Cyclohexylaniiaocaibonyl, Cyclohqjtylaminocaibonyl und Cyclooctylamino-.. 
5 caibohyl. 

C3-C8- und C5-C6-Cycloalkvlcarbonylamino steht fOr einen 3- bis 8-gliedrigen, vor- 
zugsweise 5- bis 6-gliedrigea CycloattylcaAonylamiiio-Rest. Nicht-limitierende 
Beispiele umfassea Cyciopropylcarbonylamino, CyclobutylcaAonylamino, Cyclo- 
10 pentylcarbonylamino, Cyclohexylcaibonylamino, CycloheptylcaibohylOToino. und 
Cyclooctylcarbonylamino. 

. Heterocyclyl steht ftir einen mono- oder pplycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, nicht-aromatischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 

15 Ringatomra und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedem aus der Reihe 
N, O, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl-Reste kSnnen gesattigt oder teilweise ungesSttigt 
seiiL Nicht-limitierende Beispiele umfassen 5- bis 8-gliedrige monocyclische ge- 
sattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen aus der Reihe O, N 
und S wie Tetrahydrofuran-2-yl, Piperazinyl, N-Methylpiperazinyl, Pyn:oUdin-2-yl, 

20 PyrroUdin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl und Perhydroazepinyl. 

Heteroaryl steht fiir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kaxm 
25 iiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sem, Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, 
Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, 
BenzofuianyU Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 

30 Heterocyclylcarbonylamino steht fiir eine Carbonylaminogmppe, die mit einem 
mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aro- 
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matischea Rest mit in der Regpl 4 bis 10, vorzugsweise S bis & RiDgatomen mud bis 
zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedem aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 ver- 
knUpfl ist. Die Heterocyclyl-Reste k5xmen gesSttigt oder teilweise ungesStdgt sein. 
Nicht-limitiereade Beispiele umfassen Caibonylamiiiogniispen verknGpft mit 5- bis 
5 S-gliedrigen monocyciischen gesattigten Heterocyclylrestea mit bis zu zwei Hetero- 
" Ringatomen aus der Reihe O, N und S wi^ Tetrahydrofuran-2-ylcarbpnylamino, 
Piperazinylcacbbnylamiino, N-Methylpiperazmylcarbonylaniino, Pyitolidih-2-ylcarb- 
onylamino, Pyrrolidin-3-ylcarboa^amino, Pyrrolinylcarbonylamino, Piperidinyl- 
caibonylamino, Moipholinylcarbonylamino und Perbydroazepinylcarbonylamino. 

10 

Heteroarvlcarbonvlamino s teht fBr eine Carbonylaminbgruppe, die mit einem mono- 
oder bicyclischen aromatischen, mono* oder bicyclischen Rest mit 5 bis' 10 Ring- 
atomen und bis zu S Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- 
bis 6-gliedrige Heteroaiyle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroaiylrest kdnn iiber 

IS ein Kohlenstoff- oder Heteroatom an die Carbonylaminogruppe gebunden sein. Nicht- 
limitierende Beispiele ufnfassen: Thienylcarfoonylamino, Furylcarbonylamino, 
Pyrrolylcaibonylamino, TMazolylcarbonylamino, Isoxazolylcarbonylamino, Oxa- 
diazolylcarbonylamino, . Oxazolylcarbonylamino, Imidazolylcarbonylamino, 
Tetrazolylcarbonylamino, Pyridylcarbonylamino, Pyrimidinylcarbonylamino, 

20 Pyridazinylcarbonylamino, Indolylcarbonylamino, . Indazolylcarbonylamino, 
Benzofuranylcarbonylamino, Benzothiophenylcarbonylamino, Chinolinylcarbonyl- 
ainiho, Isochinolinylcarbonylaioino.. 

Heterocyclylcarbonyl steht fiir eine Carbonylgruppe, die mit einem mono- oder 
25 polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aromatischen Rest mit 
in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 
bis zu 2 Hetero-RinggUedem aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 verknQpfl ist. Die 
Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Nicht-limi- 
tierende Beispiele umfassen Carbonylgruppen verkniipft mit 5- bis 8-gliedrigen 
30 monocyclischien gesattigten Heterocyclykesten mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen 
aus der Reihe O, N und S wie Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl, Piperazinylcarbonyl, N- 
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Methylpiperazinylcazbonyl, PyrroKdm-2-ylcaibonyl, Pyrroliclin-3-ylcarbonyl, 
Pyrrolinylcaibonyl, Pip^dinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl und Perhydro- 
azepinylcaxbonyl. 

5 Aryl steht fOr einen mono- bis tricyclischen aromatischen, caibocyclischen Rest mit 
in der Kegel 6 bis 10 Kbhlenstoff-Ringatomen. Nicht-limitierende Beispiele urn- 
iasseh Phenyl imd Naphfhyl. 

Halogen steht fBr Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
10 Brom, besondersbevoizugt Fluor und Chlor. 

Ci-C6- xmd Ci-C4-Alkyitfaio • stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylthio-Rest mit 1 bis 6, bevoi2aigt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfessen Mefhylthio, Ethylfliio, n-Propyl- 
15 thio, Isopropylthio, tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

Wenn Reste in den erfindungsgem^en Verbindungen gegebenenfalls substituiert 
sind, k5xmen die Reste, soweit nichts anderes angegeben ist,. ein- oder mehrfach 
gleich Oder verschieden substituiert sein. 

.20 ' 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), in welcher R^ (3jR)-l-A2a-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl bedeutet und R^, R^ R\ A, E xmd der Ring B die oben aagegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

25 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R^ WasserstofF 
oder Methyl bedeutet und r\ R"', R"*, A, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

30 
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Besond^ bevoizugt sind VeEbinduDgen der Formel (I), in welcher R Wasserstoflf 
bedeutet und R\ R^, R^- A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzeo, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (1), in welcher R^ WasserstofP 
Oder Methyl bedeutet und R\ R^, R*, A, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel CO, in welcher R^ Wasserstoff 
bedeutet und R^ R^ R^ A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R"^ Wasserstoflf, 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluoimethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl bedeutet und R\ R^, R^, A, E und der Ring B die obm angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen- 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Schwefel- 
atom bedeutet und R\ R^, R^, R"^, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindxmgen der Formel (I), in welcher A ein Sauerstoff- 
atom bedeutet und R\ R^, R^, R"^, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (T)., in welcher der Ring B Benzo 
bedeutet, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Tri- 
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ftuormefhyl, Trifluoxmethoxy und Ci-C4-Alkyl substituiert ist, und R\ R^, R^, R"*, A 
und E die oben aogegebenea Bedeutungen besitzea, sowie die Solvate, Salze bder 
Solvate der Salze dieser Veibindimgen. 

Ebenfidis bevoizugt sind Veibindimgen der Foimel (I), in welcher B Phenylen be- 
deutet, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Txifluonnethoxy, Ci-Cs-Alkyi und Ci-Ce-Alkoxy substituiert ist, und R\ R^, R^, R^, 
A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, 
Salze Oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevoizugt sind Verbindungen der Foimel (T), in welcher 
in welcher 

R^ l-Aza-bicyclp[2.2.2]oct-3-yl, 

R^ WasserstoffoderCi-C4-Alkyl, 

R^ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Ci-C4-Alkyl, 

R"* Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluonnethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C4-AIkyl, Ci-C4-AIkylcarbonyl, Ci-C4-Alkylamino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C4-AIkoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, C1-C4- 
Alkylthio, Ci-C4-Alkylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl, C1-C4- 
AJkylsulfonylamino, Ca-Ce-Cycloalkylcarbonylamino, Ca-Ce-Cycloalkyl- 
aminocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-C4-Alkylaminocarbonylamino, Heterocyclyl- 
carbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, . Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls init Hydroxy, Cyano, Amino, C1-C4- 
Alkylaminocarbonylamino, Ci-C4-Alkylaminocarbaxyl, Heterocyclyl 
oder Aryl, 
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Ci-C4-AJkylamiiiocaibonyl gegebenenMls mit Ci-C4-A]koxy oder Ci- 
C4-All(ylamino, 

Ci-C4-AlkylcarbonylaiDiiio gegebenenfalls mit CrC4-Alkoxy, und 
Heterbcyclyl gegebenenfiejls mit Oxo substituiert sein k5imen, 

A Saaerstoff Oder Schwefel, 

derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenen£Bdls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnettiyl, Trifluormefhoxy raid C1-C4- 
ADc/l substituiert sind, 



und 



E C^C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durcK Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Cr 
C4-Alkoxy und Ci-C4-Alkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfialls bevorzugt sind Verbindungen der Foimel (I), in welcher 
inwelcher 

R^ l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R^undR^ Wasserstoff, 

R* Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluomiethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkylainino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkoxycaibonyl, CrCe- 
AJkylthio, CrC4-Alkylcarbonylaniino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl, CrC4- 
Alkylsulfonylamino, Ca-Ce-Cycloalkylcarbonylamino, Ca-Cs-Cycloalkyl- 
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aminocaibonyl, Pyrrolyl, Ci-C4-Alkylaimnocaib6nylainino, Heterocyclyl- 
carbonyl, HeterocyclylcaAonylamino, Heteroarylcaibonylammo, Hydroxy, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 

5 wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls mit Hydbcoxy, Cyano, Amino, Cx-C4- 

Alkylaminocarbonylaiinmo, Ci-C4-AlIsylaininocaiboxyl, . Heterocyclyl 
oderAryl, 

Ci-C4-Alkylammocarbonyl gegebenen&Us mit Ci-C4-Alkoxy bder Cir 
C4-Alkylamino^ 

10 Ci-C4-Alkylcarbonylaimno gegebeaeoMls mit * Ci-C4-Alkoxy, uhd 

Heterocyclyl gegebenenfalls mit 0x0 substituieil sein k5i^ 

A Saaerstof^. 

15 derRingB Benzo oder Pyrido^ die jeweils gegebenmJ^s dutch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluoimefhyl, Trifluomethoxy nnd C1-C4- 
Allsyl substitui^ sind. 



20 



nnd 

E CsC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Ci- 
C4-Alkoxy und Ci-C4-rAlkyl substituiert sein kQnnen, 

25 bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R^ l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R^ Wasserstpfif oder Ci-Ce-Alkyl, 



30 
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Wasserstofl^ Halogen Oder Ci-Ce-Alkyl, 

R"^ Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifliionnethyl, Trifluotmefhoxy, Ci- 
Cfi-Alkyl, Ci-Ge-Alkylcarbonyl, CrC6-Alkylamino, Formyl, Hydroxy-, 
carbonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyi, Ci-C^-Alkylthio, Ci-Ce- 
AUcyicarbonylamino, Ci<34-A]kylsiM)nylamino, Ca-Cs-Cycloalkylcarbonyl- 
amino, Pyrrolyl, Ci-Ce-Alkylaminocaibonylaiiiino, Heteiocyclylcarbonyl, 
Phenyl Oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-C6-AIkyl gegebenenfaUs mit Hydroxy, Amino, Ci-Q- Alkyl- 
aminocarbonylamino, Ci-Ce-Alkylaminocarboxyl, Heterocyclyl oder 
Aryl, 

Ci-Ce-Alkylcarbonylammo gegebenenfaUs mit Ci-Ce-Alkoxy, und 
Hetierocyclyl gegebenenfaUs mit Oxo substituiert sein kQnnen, 

A SauerstofToder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfaUs durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, FonnyU Trifluonnethyl, Trifluonnelhoxy, 
Nitro, Ainino, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce-AIkoxy substituiert sind, 

und 

E . CsG, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci- 
C6-Alkoxy und Ci-Ce-Alkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Yerbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel®, in welcher 
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. l-A2a-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
WasserstoffoderCi-Ce-Alkyl, 
R^ WasseistofiF, Halogen Oder Ci-C6-Alkyl, 

R"^ Wasserstoff, Halogen^ Cyano, Tiifluormethyl, Trifluonnethoxy, Ci-Q-Alkyl, 
Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfialls durch einen 
Rest Hydroxy substituiert ist, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo od^ Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe 
Halogen, Cyano, Tiifluoiniethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Ci-Cg- 
Alkyl uad Ci-Ce-Alkoxy substituiert sind, 

und 

E- C^G, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-Ce-Alkyi und Ci-Ca-Alkoxy substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sihd Verbindungen der Fonnel 
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inwelcher 

(3ie)-l-Aza-bicyclo[2.2,2]oct-3-yl, 

.5. 

mid imabhangig voneanander WasserstofFoder Methyl, 

R"^ Wasserstofit Halogesn, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Ci-Cfi-Alkyl, 
Ci-C6-AIkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 
1 0 Hydroxyrest substituiert ist,. 

und 

R° WasserstoflF, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
15 Amino, Ci-Q-Alkyl Oder Ci-C6-Alkoxy 

bedeiit^ sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

20 

R^ (3iJ)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R^ und R^ Wasserstoff, 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-18- 

R"* Wasserstofl^ Fluor, Chlor, Brom, Trifluotmethoxy, Hydroxymefliyl, Methoxy 
Oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

Wasserstof^ Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluoimefhpxy oder C1-C4- 
5 Allsyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Saize dieser Verbindungen. 



Ebenfalls bevorzugt sind Verbindiingea der Fonnel 




in welcher 

15 R^ (3iJ)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R^ imd R^ imabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R"^ Wasserstoff, Halogen, C^ano, Trifluonnethyl, Trifluomiethoxy, Ci-Ce-Alkyl, 
20 Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls dnrch einen 

Hydroxyrest substituiert ist, und 

R^ Wasserstoff Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Andno, Ci-C^-Alkyl und Ci-Cs-Alkoxy 
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bedeuten, sbwie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Veibindiingea. 
Eben&Us bevorzugt sind Veibindungen der Fonnel (lb), in welcher 
(3iJ)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
imd Wasserstofif, 

R"^ Wasserstoft Fluor, Chlor, Biom, Trifluomiethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
Oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R^ Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormefhyl, Trifluomiethoxy oder C1-C4- 
Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Foimel 




in welcher 

E Phenylen, 

R* Ci-Ce-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, Ca-Cs-Cycloalkyl- 
carbonylamino, erne Gruppe der Fonnel 
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— (CHj)— N 




J 



wobei 



10 



15 



20 



. CrC6-Alkyl, . . 
n null, 1, 2, 3 oder 4, 
Oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 
A Schwefel Oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze, 

Bevoizugt betrifft die Erfindung Veibindungen der Fonnel (I),.iQ welcher 

E Phenylen, 

R"^ Ci-C4-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, Ca-Ce-Cycloalkyl- 
carbonylamino, eiae Gruppe der Fonnel 




wobei 



CrC4-Alkyl, 
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n null, 1 oder2, 

Oder 

5 ■ . . - 

5- bis 6-gliediiges Heteroc^clyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituieit ist, 
A Scfawefel oder Sauerstofif, 
10 bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Besondeis bevoizugt betrifit die Erfindung Verbindungen der folgenden Fomieln 
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sowie die Solvate, Salze odor Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

5 Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 

Die Erfindung betriflft weiterhin Verfahren zur Herstellimg der erfindungsgemaBen 
Vecbindungen, wonach man Yeibindimgen der Foimel 

10 
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x^-&.R^ (n), 

in welcher 

5 <UeobengenazmtenBedeutuhgeahatixad. 

Oder 

im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fiir -B(OH)2 oder 
Me 

^N^_l Me steht. 
Me 

und im Falle, dass E -C^C- bedeutet, fOr WasserstoJff steht, 

. 10 . 

mit einer Verbindung der Foimel 




inwelcber 

15 

R\ R^ R^, A und der Ring B die oben genanaten Bedeutungen besitzen lind 
fflr Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, steht, 

20 

und gegebenen&Us 

[A] die resultierenden Verbindungen (T) mit entsprechenden Alkylierungs- 
reagentien am ChinuklidinstickstofTatom alkyUert, oder 
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pB] die resultierenden Verbindmigai (I) mit geeigneten Qddationsmitteln am 
rhiniilrli HiTiRt inkstQflktom oxidiertr 

5 und die resultiereridea Verbbdmigen (I) gegebenienfells mit den entsprechenden (i) 
L5sungsmitteln uhd/oder (ii) Basen oder .SSlurea zu ihren Solvaten, Salzen oder 
Solvatea Salze uxnsetzt. 

Die Umsetzung der Verbindungen (H) und (BI) findet im allgemeinen in einem 
. 10 inerten Ldsmigsmittel in Gegenwart eines ObergangsmetalDcatalysators, in Gegen- 
wart einer Base und gegebeaenfeUs in Gegenwart von Kupfei<I)iodid 

Vorzugswdlse wird das erfindungsgemSBe Verfehrai in einem Temperatuibereich 
von 70°C bis 1 lO^'C bei Nomialdruck durchgefuhrt. 

15 

Inerte Lasungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran.oder 
1,2-Dimetfaoxyethan, Kohlenwasserstofife wie Benzol, Xylol oder Toluol, Kitro- 
aromaten wie Nitroben2x>l, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsaureamide wie Di- 
methylfonnamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dipiethylsulfoxid oder 
20 . cyclische Lactame wie iST-Methylpyirolidon. Bevorzugt sind LOsungsmittel aus der 
Reihe Dimediylfonnamid, Dimethylacetamid, Dimettiylsulfoxid mid 1,2-Dimethoxy- 
ethan. 

Als Ubergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladium(0)- oder Palladium- 
25 (II)-verbindungen, insbesondere Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium(II)- 
chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladixmi oder Tetrakis(triphenylphosphin)- 
jpalladium(0), verwendet. 

Als Basen werden Alkalihydroxide oder -salze wie Kaliumacetat, Natriumhydroxid, 
30 Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gegebenenfalls in Form ihrer wass- 
rigen Losungen, bevorzugt. 
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Verfiifarensschritte [A] imd \B] kOnnen in inerteti, Ldsimgsmittel und 
Temperaturen von -30 bis 50 ®C und bei Noimaldruck durchgeftlhrt werden; 

Als Basen fOr Verfahren^schritt [A] kSiinen Alkalihydride wie Kalium- oder 
Natriumhydird, Alkalihydrojcide. wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
AlkaHcarbonate, wie Natrium- oder Kidiumcaibonat eing^^ 

Als Alkylierungsreagentien fUr Verfahrensschritt [A] kc3nnen Alkylhalogenide wie 
Methyliodid oder Benzylhalogenide wie Benzylbromid eingesetzt werden. 

Als. Oxidationmittel fOr Verfehrensschritt [B] eignet sich besonders 
Wasserstofi^eroxid oder MetachloipeibenzoesSure. 

Die tLbergangsmetallkatalysierten Reaktipnen konnen analog literaturbekannten Ver- 
fehren durchgefahrt werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl. N. Kiause et al,, J. 
Org, Chem. 1998, 55, 8551; nnt Ketonen, Aromaten und Alkenen: vgl. z,B. A. 
Suzuki, Acc, Chem. Res, 1982, 15, 178ff; Miyaura et al. J. Am. Chenu Soa 1989, 
111, 314; J. K. Stille, Angey^, Chem. 1986, 98, 504 und mit substituierten Aminen: 
vgl. S. L. Buchwald et al., J, Organomet Chem. 1999, 576, 125£f. (siehe auch J. 
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New Yoric, 1995). 

Die Verbindxmgen (II) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen (m) kormen durch Umsetzung von Verbindungen der Foimel 

R^R^NH (IV), 
in welcher R^ und R^ die oben genannten Bedeutungen besitzen. 
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mit einer Veibindung der Foimel 




inwelcher 

5 . 

R^, X^, A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 

fiir Hydroxy Oder Halogen, bevoraigtBrom Oder Olio 

10 hergestellt werden. ' 

Die Umsetzung der Verbindimgen (IV) und (V) erfolgt, falls fiir Halogen steht, itn 
Allgemeinen in inerten Losungsmittebi, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0**C bis 50°C bei Nonnaldruck. 

15 

Inerte L6sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlonnefhan, Trichloreflian, Tetrachlorefhan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylethier, 
Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder DietbylengLykoldimethylether, 

20 KohlenwasserstoflFe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Brdol- 
fraktionen, Nitroaromaten wie Nitromethan, Carbonsaureester wie Ettiylacetat, 
Ketone wie Aceton oder 2-Butanon, gegebenen&lls iV'-alkylierte CarbonsSLureaniide 
wie Dimethylfonnanodd oder Dimethylacetaoaid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulf- 
oTdd, Carbonsaurenitrile wie Acetonitril oder Heteroaroniaten wie Pyridin. Bevorzugt 

25 sind Dioxan,Dimeaiylfonnantiid oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Al- 
kalicarbonate und -hydrogencarbonate wie Casiumcaxbonat, Natriumhydrogen- 
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caibonat. Natrium- oder Kaliimcaiboniat, oder Amide wie Litbiumdiisopropylamid, 
Alkylamme wie Triethylamin oder Diisopiopylefhylamin, bevorzugt Diisopropyl- 
ethylamin Oder Triethylamin, \md andere Basen TO 

5 Die Umsetzung erfolgt, fells fOr Hydroxy steht, im allgemeinen ia iaerten 
Ldsungmuttein, in Gegenwart von Kondenisatioiismitteln, gegebenenfeUs in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einemTemperaturbereich von 20 bis 50®C bei Noraial- 
dmck. 

10 Der BegriflF "inerte L5smigsmitter umfesst beispielswdlse Halogenkohlenwasser- 
stoflfe wie Methylenchlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethyletber, Methyl- 
tert-butylellier, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyleflier oder Diethylen- 
glykoldimefliylether, Koialenwasserstofife wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclb- 

15 hexan oder ^ddlfiraktionen, Nitroaromaten wie Nitromefhan, Carbonsaureester wie 
Eihylacetat, Ketone wie Aceton, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsaureamide wie 
Dimethylfoimamid oder Dimethylacetamid, Alkyisulfoxide wie Dimefhylsulfoxid, 
CarbonsSurenitrile wie Acetonitril und Heteroaromaten wie Pyridin. Bevprzugt sind 
Tetrahydrofuian, Dimethylformamid, 1,2-Dichlorethan oder Metiiylenchlorid. 

20 . 

'Kondensationsmittel iin Sinne der Erfindung sind beispielsweise Carbodiimide wie 
Z.B. N,N'-Diethyl-, N,N,*-bipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodi- 
imid, iV-(3-Drmethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrocl^^ (EDC), 
Cyclohexylcaibodiiimd-iV*-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Cafbodiimid); Carbo- 

25 nylverbindungen wie Carbonyldiimidazol; 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl- 
5-phenyl-l,2-oxazoliiim-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat; 
Acylamino verbindungen wie 2-Ethoxy- 1 -ethoxycarbonyl- 1 ,2-dihydroclmiolin; 
weiteirhin Propanphosphonsaureanhydrid, Isbbutylchlorofoimat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphorylchlorid, Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphomum- 

30 hexafluorophosphat, 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'-tetra-methyluronium-h^ 

fluorophosphat (tIBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetra- 
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fluoroboiat (TPTU), 0<7-AzabCTzotiiazol-l-yl)-N,NJbrjN'-te 
hexafluoiophosphat (HATU), Benzoteiazol-l-yloxytris(dime&^ 
iiiunihexafluoro-pHosphat (BOP), und 

5 Geigebeiien£adls kaim es voTteilhaft sein, das Kjondensationsinittel in Gegenwart eines 
Hil&niikleopliils wie bdspielsweise 1-Hydroxybenztriazol OSOBt) zu verwenden. 

Basen. sind beispielsweise Alkalicarbonate und -hydrogencaibonate, wie 'z.B. 
Natrium- oder Elaliiimcarbonat oder -hydrogencarbonat, organische Basen wie Alkyl- 
10 amiae z,B. Triefhylamin, oder iST-Methylmoipholin, //-Metby^piperidin, 4- Dimethyl- 
aminopyridiii Oder Diisopropylefhylamm. 

Besonders bevorzugt ist die Kombmadon von iV^(3-Dimethylaminoisopropyl)-iV'- 
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid.(EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethyl- 
15 aniin in Dunethylformamid oder von 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-JV^^,iV'-tetra- 
methyi-uromunihexafluoiDphosphat (HATU) und Diisopropylefliylamin in Di- 
methylfonnaniid. 

Die Verbindungen (IV) und (V) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten 
20 Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren (vgl. z.B. "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry", Katritzld et al., Hrsg.; Elsevier, 1996). 

So konnen beispielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbonsauren aus ent- 
sprechend substituierten Z-Halogenbenzaldehyden dutch Reaktion mit Mercapto- 
25 essigsauremethylester (siehe z.B. A. J. Bridges et al.. Tetrahedron Lett. 1992, 55, 
7499) und anschlieBender Verseifung des Esters erhalten werden: 



Syntheseschema 1: 
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y=F, CI, Br 

X2 = Halogen Oder Trlflat 

Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen- 
benzonitrilen eine Reakdon mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3=-Amino- 
benzothiophen-2-carbonsEureestem moglich: 

. Syntheseschema 2: 




Das in den Ring gezeicbnete StickstofGEKtom kann an einer der Positionen 1 bis 4 im 
Aromaten eine CH-Gruppe ersetzen. 

Die Aminofunktion kann durch Diazotierung entfemt werden. Schliefilich kann der 
Ester zur Zielverbindung verseifl werden, 

Substituierte B6nzo£uran-2-carbons3iiren sind z. B. gemaB D. Bogdal et al.. Tetra- 
hedron 2000, Jtf, 8769 zugSnglich- 
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Die erfindungsgemafien Verbindungeii eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
zur Behandlung uad/oder Prophylaxe von Kxaxikheiteii bei Menschen und Tiieren. 

Sie wirken als Agonisten am aV-nAChR und zeigen.ein nicht vorhersehbares, wert- 
voUes phaimakologisches VVIrkspektrum* 

Die erfindiingsgemlLBen Veriiindungen k5nnen aufgnind ihrer pharmakologischen 
Eigenschafien allein oder in Kombination mit anderen Wiikstoffen zur Bebandlung 
und/oder PrSvention von kognitiven Storungen, insbesondere der AMieimersclien 
Krankheit eingesetzt werdeo. Wegen ihrer selektiven Wirkung als a7-nAChR- 
Agonisten eignen sie sich besonders zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lernleistung oder GedSchtnisleistung,' insbesondere nach kognitiven 
StSrungen, wie sie beispielsweise bei ,JMild cognitive inapaiiment**, Alters-asso- 
ziierte Lem- und Gedachtnisstdrungen, Alters-assoziierte GedSchtnisverluste, 
vaskulalre Demenz, Schadel-Him-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlagan- 
fallen auflritt („post stroke denientia**), post-trauinatisches SchSdel-Him- Trauma, 
allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrationsst6rungen bei Kindem mit Lem- 
und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Alzheimersche 
Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontal- 
lappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive 
nuclear palsy, Demraz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrophe Lateralsklerose 
(ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
Creutzfeld-Jacob-Demenz, HTV-Demenz, Schizophrenic, Schizophrenie mit Demenz 
Oder Korsakoff-Psychose auftreten. 

Die erjSndungsgemaBen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fiir eine Klassifizierung siehe "Classification of Chronic 
Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 
Aufl., Meskey und Begduk, Hxsg.; lASP-Press, Seattle, 1994) eingesetzt werden, ins- 
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bescmdere zur Behandlimg von Krebs-mdimertea Schmerzeii und chronisciheii neuxo- . 
paihischen Schmefzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuropafhie, postherpe- 
tischer Neuralgie, peripherea NervenbeschSdigungeo, zmtralem Scfamerz (beispiels- 
weise als Folge von cerebialer IscbSmie) und trigeminal^ Neuralgie, imd anderen 

5 chronischen Schmeizen, wie zum Beispiel Lumbago, RQckenschmerz (low back 
pain) Oder rheumatischen Scfameizen. Daneben eignen sich diese Wirkstoffe auch zur 
Therapie von primSr akuten Schmerzen' jeglicher Crenese und von daraus resul- 
tierenden sekundMren SchmeizzustSnden, sowie zur Then^ie chronifizierter, ehemals 
akuter ScbmerzzustSnde. Die erfindungsgemHSen Verbindungen k6mieii allein oder 

ID in Kombination mit anderen Wiiksto£fen zur Behandlxmg von Schizophrenie einge- 
setztwerden. 

Die in viTro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden . 
Assays gezeigt werden: 

15 

1. Bestimmung der AfBnitat von Testsnbstanzen. fUr a7-nAChR durch 
Inhibition von [^H]Methyl]ycaconitine-Bindung an Rattenhirnmembranen 

Der ["^Hj-Methyllycaconitine-Bindungstest ist cine Modifikation der von Davies et al. 
20 in Neuropharmacol 1999, 35, 679-690 beschriebenen Methode. 

Rattenhimgewebe (Hippocampus oder Gesamthim) wird in Homogenisierungspuffer 
(10 % w/v, 0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenybnethylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01 % (w/v) NaNa, pH 7.4, 4*^0) bei 600 rpm in einem Glashoinogenisator 
25 homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifiigiert (1000 x g, 4*^0, 10 min) \md der 
Uberstand wird abgenormnen. Das Pellet wird emeut suspendiert (20 % w/y) und die 
Suspension wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min). Die beiden Uberstande 
werden vereinigt und zentrifugiert (15.000 x g, 4^C, 30 min). Das so erhaltene Pellet 
wird als P2-Fraktion bezeichnet. 



30 
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Das P2-Pellet wild 2weimal in Bindur^spuflEer (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCh, 
120inM NaCU 5 mM KCl, 2 mM CBCI2, pH 7-4) suspendiert md die Suspension 
wdzentiifugiCTt(15.00axg, 4**C,30min). 

5 Der Rtickstand wird in Bindimgspuflfer resuspeadi«t und* in einem Volumen von 
ISOfil (Membranproteinmenge 0-1 - 0.5 mg) in Gegenwart von 1-5 vM [^-Methyl- 
lycaconitin 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serumalbumin) und verschiedenen 
Konzentrationen der Testsubstanz fOr 2.5 hbei 21°C inkubiert. AnschlieBend wild in 
Gegenwart von 1 jiM a-Bungarotoxin odec 100 fxM Nicotin oder 10 jiM MLA 

10 (MethyUycaconitin) inkubiert. 

Die Inkubation wird durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM N^HP04, 5 mM KH2PO4, 
150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gehnian 
Sciences), die vorher 3 h in 0.3 % (v/v) Polyethyleniiiiin (PEI) eingelegt waren, be- 

1 5 endet. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4*^0) gewaschen imd die gebundene 
Radioaktivitat wird diurch Szintillatioiismessung bestimmt. Alle Tests werden als 
Dreifachbestimmungen durchgefuhrt. Aus dem ICso-Wert der Verbindungen (Kon- 
zentration der Testsubstanz, bei der 50 % des am Rezeptor gebundeoen Liganden 
verdrSngt werden), der Dissoziationskonstante Kd und der Konzentration L von 

20 [^HJMethyllycaconitin wurde die Dissoziationskonstante Ki der Testsubstanz nach 
der GleiQhung Ki = IC50/ (1+L/Kd) bestimmt 

Anstelle von [^H]-Methyllycaconitin komien auch andere a7-nAChR-selektive 
Radioliganden wie z.B. [*^^-a-Bungarotoxin oder unselektive nACbR-Radio- 
25 liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. 

Reprasentative in-vitro-Wiikdaten fur die erfindungsgemSBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 
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Tabelle A 



Beispiel Nr« 


K|-Wcrt (nM) 


3 


60 


' 4 


24 


17 


17 


19 


.20 


20 


1.6 


. 73 


' <1 


75 


<0.1 


76 


3.3 


90 


14 


102 


62 


108 


17 


llo 


1 / . 


130 


26 


149 


.97 


150 


35 


151 


88 


154 


3 


163 


14 . 


175 


8.3 


. 186 


120 



Die Hi'gnimg der erfindungsgemSiSen Yerbindimgeii zur Behandlung von kognitiven 
Storungen kann in folgenden Tiennodellen gezeigt werden: 
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2. Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-WiedeiCTkeniiungstest ist ein Gedachtnistest Er misst die FShigkeit von 
Ratten (imd MSusen), zwischea bekannten und unbekannten Objekten txl unter- 
scheiden. 

Der Test ist bei BloMand et al., NeuroReport 1998, P, 4205-4208; A. Ennaceur et al,. 
Behav. Brain Res. 1988, 3i, 47-59;. A. Ennaceur. et al., Psychopharmdcology 1992, 
109, 321-330; und Prickaerts et al., Eur. J, Pharmacol 1997, 537, 125-136 be- 
schrieben. 

In einem ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren grOBeren Be- 
obachtimgsarena mit zwei idendschen Objekten konfrontiert. Die Ratte wird beide 
Objekte ausgiebig untersuchen, d.li. bescbnii£feln und bertlhren. In eineni zweiten 
Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wild die Ratte emeut in die Be- 
obachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, unbe- 
kanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objdct wiedererkennt, wird sie 
vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden hat eine Ratte je- 
doch normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits itn ersten Durchgang 
untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark rnspektiererL Die Gabe 
einer Substanz mit lem- und gedachtnisverbessemder Wirkung kann dazu fiihren, 
dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher im erstm Durchgang geseheiie Objekt 
wiedererkennt. Sie wird dann das neue unbekannte Objekt ausfuhrlicher untersuchen 
als das bereits bekannte, Diese Gedachtnisleistung wird in einem Diskriminations- 
index ausgedriickt. Ein Diskiminationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide 
Objekte, das alte xmd das neue, gleichlang untersucht; d.h. sie hat das alte Objekt 
nicht wiedererkamit und reagiert auf beide Objekte als wSren sie neu. Ein 
Diskriminationsindex groBer Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt langer 
inspektiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte Objekt wiedererkannt. 
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3. SozialerWiedererkennungstest: 

Der SoTiale Wiederericennmigstest ist ein Test zur Prttfung der lem- oder gedachtnis- 
verbessetnden Wirkung von Testsubstanzen. 
5 . 

Adulte Rattexi, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 Minutea vor Testbeghm 
einzeln in Testkafige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine 
Beobachtungsbox gebracht. Nach diesa: Ad^tationszeit wird ein juvenilds Ties zu 
dCTi Testtier gesetzt nnd 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 

Id juvenile Tier investigiert (Trial 1). Gemessen WCTden alle deutlich auf das Jungtier 
geiichtet^ Verhaltensweisen, d-h. ano-genitale Lispektion, Verfolgen sowie Fell- 
pflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hat 
Danach wird das juvenile Tier h^usgenommen und das adulte in seinem Testkafig 
belassen (bei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heiinkafig zurtlckge- 

15 setzt). Vor oder nach deni ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz be- 
handelt. Je nach Zeitpunkt der Behandlung kann das Erlemen oder das Speichem der 
Information fiber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst werden. Nach einsm 
festgelegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je gr5Ber die 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ennittelten Ihvestigationszeiten, desto 

20 besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier erinnert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
fur Menschen und Tiere. 

25 Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch phannazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine 
oder mehrere erfindungsgemaUe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemafie Verbindimgen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 

30 
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Die erfindungsgeixiaBen. Verbinduiigeii sollen in diesea ZubereituBgeii in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 6,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

5 Neben den erfindungsgemlLBen Verbindungen k5nnen die phannazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere phaimazeutische ^A^kstoffe enfhalten. 

Die oben aofgefUhrten phannazeutischen Zubereitungen kSiuien in tlblicher Weise 
hach bekannten Methoden hergestellt werden. 

10 

Die neuen Wirkstofife k5mien in bekannto: Weise in die flblichen Fonnulieningen 
tiberfBhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirape, Emul- 
sionen, Siispensionen und LSsungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
phaimazeutisch geeigneter TragerstofFe oder L5sungsmittel. Hierbei soli die thera- 
15 peutisch wiiksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Fonnulierung voihanden sein, dJhu in Mengen, die ausreichend sind, 
um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Fcrmulienmgen werden beispielsweise dutch Verstrecken der Wirkstofife mit 
20 Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenrafalls unter Verwendung von 
Emulgiennitteln und/oder Dispergiennitteln, hergestellt, wobei z.B. im Fall der Be- 
nutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungs- 
mittel als Hilfslosungsmittel verwendet. werden komien. 

25 Die Applikation kann in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos, erfolgen. Sie kann aber .auch 
durch Inhalation tiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eiues Sprays, oder 
topisch tiber die Haut erfolgen. 
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Im AllgCTieinea liat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis. 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung vorzagsweise etwa 0,005 bis 3 xng/kg K&perge- 
wicht zur Eizietimg wuksamer Ergebnisse zu verabidLcheii. 

Ttotzdem kami es gegebenenfalls erforderUch sein, von dea genannten Mengen abzu- . 
weichen, mid zwar in AbhSngigkeit vom K5ipergewicht bzw. der Art des Appli- 
kationsweges, vom individueUen Veriialten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung xind dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchm die Verab- 
reichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestme^ge auszukommen, wahrend in anderen F&Uen die genaxmte 
obere Grenze tiberschritten werden muss. Jm FaUe der Applikation grdfierer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tiber. den Tag zu ver- 
. teilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mmgenangaben auf Gewichts- 
prozente. Ldsungsmittelverhtltnisse, VerdOnnungsverhaitnisse und Konzentrations- 
angaben von fllissig/fl^sig-Ldsungen beziehen sich jeweils auf das .Volmnen. Die 
Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichWoIumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml LSsung oder Suspension enthaltra 10 g Substanz. 
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AbkBrzuiggen; 

DAD Diodea-Airay-Detektor 

DBU l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 

. DCI diiekte chemische lonisation (bei MS) 

DMAiP 4-iV;JV^Dimethylaininopyridm 

DMF iV,JV-Dimethylfonnainid 

DMSO Dimelhylsulfoxid 

d.Th. - der Theoiie (bei Ausbeute) 

EDC JV^3-Dimethylainiiiopropyl)-^-ethylcaibodiM 

* eq. Aquivaleat(e) 

ESI ElektK)spitry--Ionisation (bei MS) 

HATU 0-<7-A2aben2K>triazol-l-yl)-iV;iy;iV^'JV^^^ 

hexafluorophosphat 

HOBt l-Hydroxy-lH-benzotriazolxHaO 

HPLC Hochdruck- / Hochleistungsfltissigchfomatographie 

kpnz. konzenthert 

LC-MS Fltissigchromatographie rait gekoppelter Massenspektroskopie 
MS Massenspektroskopie 
NMR Kemresonanzspektroskopie 
. PBS phosphate buffered saline (Phosphat-gepufferte Kochsa^ 

Losung) 

PdCl2(dppf) Bis-(diphenylphosphanfeiTOcenyl)-palladimn(II)chlorid 

PdCl2(PPh3)2 Dichlor-bis-(triphenylphosphin)-palladium 

Pd(PPh3)4 Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladimn(0) 

Ph Phenyl 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TBTU. . 0-(Benzotriazol-l-yl)-jy;jy;iS^'JV''-tetraniet^^ 

tetrafluoroborat 
THF Tetrahydrofuran 
TRtS Tris-(hydroxymethyl)aminoinethan 
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nnd LC-lMBS-Methoden; 
Methode 1 (HPLQ: 

Instrument: HP llOQmitDAD-Detektion; SSulei Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 ^liri; Eluent: A = 5 mL HCIO4 / L H2O, Eluent B =' Acetonitril; Gradient: 0 min 
2% B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss:.0.75 mL/min; 
Temperatur: 30**C; Detektion: UV 210 mn. 

Methode 2 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; SSule: 
Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 |m; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
AmeisensSure, Eluent A: Wasser + 0.05% AmeisensSuie; Gradient: 0 min 5% B -> 
4.5 min 90% B 5.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.0 mL/min; UV-Detektion: 
210 nni. 

Methode 3 qC-MS): 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry C18, 50 rnm x 
2.1 mm, 3.5 p.m; Eluent A: Wasser + 0.05% AmeisensSure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 90% A -» 4.0 min 10% A 6.0 min 10% A; 
Ofen: 40^C; Fluss: 0.5 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 4 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 nam, 3.0 fim; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -> 
2.0 min 40% B 4.5 min 90% B 5.5 min 90% B; Ofen: 45^C; Fluss: 0.0 min 
0.75 mTyTnin 4.5 min 0.75 mL/min 5.5 min 1.25 mL/min; UV-Detektion: 210 
nm. 
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Methode 5 qC-MS): 

Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Saulen-Schaltung, 
Waters 2690; SSule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 }im; Eluent A: Wasser + 
0.1% AmeisensMure^ Eluent B: Acetonitril + 0.1% AmeisensSure; Gradient: 0.0 min 
5 . 100% A -> 0.2 min 95% A 1.8 min 25% A 1.9 min 10% A 3.2 min 10% A;. 
Ofen: 40°C; Fluss: 3.0 mL/min; UV-Detektion: 210 mn. 

Methode6.(LC-MS): 

Flow-injection, Instrument: Micromass Platform LCZ + Quattro LCZ; Eluent A: 
Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril. + 0.05% Ameisensaure; 
10 Gradient: 0.0 min 30% A ^ 1.0 min 30% A; Fluss: 0.2 - 0.3 mL/min; HPLC: 
Instrument HP 1 1 00; UV-Detektion: DAD. 

Methode7(HPLC): . 

Instrument: HP 1100 roit DAD-Detektion; Saule: Kxomasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
15 3.5 p.m; Eluent A: 5 mL HCIO4 / L H2O, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B -^ 0.5 min 2% B 4.5 min 90% B -> 9 min 90% B; Fluss: 0.75 mL/min; 
Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Aiisgangsverbindupgen: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift A 

Synihese von l"Benzotbicmhen"2"Cart)onsaiiremethylestem: 




O-CH3 



Unter einer Argonatmosphare werden 1.5 Aquivalente Natriumhydrid (60%-ig in 
ParaEBnol) in absolutem DMSO (0.60-1.26 M Suspension) vorgelegt Bel Raum- 

10 temperatur werden langsam 1.1 Aquivalente MCTcs^toessigsiuremethylest^ zur 
Reaktionsmischung hinzugetropft, und man lasst bis zur Beendigung der Wasser- 
stoffentwicklimg (ca. 15 min) bei Raumtemperatur rtihren. 1.0 Aquivalente des ent- 
sprechenden Benzaldehyds w^den in absolutem DMSO gelost (1.60-3.36 M 
Ldsung) und bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung gegeben. Die Reaktions- 

15 mischung wird bis zur Beendigung disr Reaktion (ca. 5-10 min) geruhrt und an- 
schlieBend in Biswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, 
uber Nacht im Vakuum bei 40'*C getrocknet und roh weiter umgesetzt 

Allgemeine Arbeitsvorschrift B 
20 Synthese von l-Benzothiophen-2-carbonsauren: 



Der entsprechende l-Benzothiophen-2-carbonsaturemethylester wird mit einer 
25 Mischung aus gleichen Teilen TEDF und 2 N wassriger Kaliumhydroxid-Losung 
(0.28-0.47 M Losung) versetzt. Man lasst die Reaktionsmischung bei Raumtempe- 
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ratur tiber Nacht rOfaren. im Vakuum wird das THF entfemt und die wMssrige Reak- 
tionsmischung mit konzentriert^ Salzsture sauer gestellt. Der entstandene Nieder- 
scUag wkd abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet. 

5 Allgemeine Arbeitsvorschrift C 

Amidknupfung zwischen 3-0^""^f1iHiiiamin und 2-Benzsothiopheii- bzw. 2-Beiizb- 
fiirancarbonsauren: 

1.0 eq. des entsprechenden enantiomeren 3-ChinukKdinamin-Hydrochlorids werden 
10 zusammen mit 1 eq. der Carbonsaure und 1.2 eq. HATU bei 0°C in DMF vorgelegt. 
Nach Zugabe von 1.2 eq. iV^-Diisopropylethylamin wird das Gemisch bei RT 
geriihrt. Nach 30 min. werden weitere 2.4 eq. AyV-Diisopropylethylamin zugegeben 
und iiber Nacht bei RT nachgenihrt. 

15 Beispiel lA 

6-Brom- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 




20 8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.47 g (3.98 mmol) Tetra-n- 
butylammoniumiodid werden zusammen mit 22 g (159.19 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 9.07 g (83.57 mmol) Chloressigsauremethyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgedaisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und anschlieBend 
mittels eines Bisbades auf 0®C abgekOhlt. 100 mL THF und eine Losung von 13.4 g 

25 (238.8 mmol) KLaliumhydroxid in 50 mL Wasser werden zugegeben xmd die 
Mischung wird anschlieBend iiber Nacht bei RT geruhrt. Das THF wird unter redu- 
ziertem Druck entfemt. Die zuriickbleibende wassrige Phase wird mit Wasser ver- 
diinnt und mit konz. Salzs&ure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird ab- 
filtriert und im Hochvakuum getrocknet. Zur Feinreinigung wird iiber Kieselgel 60 
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(Merck, Dannstadt; Eluent: Toluol, Toluol-Essigsaure 50:1, Toluol-Essigsaure- 
BssigsHuremethylester 3S:1:S) gereinigt Das Solvens wird unter reduziertem Dnick 
entfCTit. Sctdiefilich werden letzte Ldsungsmittelreste im Hochvakuum entfemt* Es 
werden 3.8 g (40 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
5 ^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 8 = 7.91 (m, IH), 7.61-7.51 (m, 3H). . 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 258 (M+Kaj)"". 

Beispiel 2A 

10 iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzof^^ 




3.8 g (15.77 mmol) 6-Brombenzofuran-2-caibonsaure (Beispiel lA), 3.14 g (15.77 
. 15 mmol) (K;-3-AminochinukUdin-Dihydrochlorid, 7.19 g (18.92 mmol) HATU, 7,34 g 
(56.76 mmol) A^-yiV-piisopropylethylamin uHd 50 mL DMF werden gemafi der 
allgemeinea Aibeitsvorscbrift C umgesetzt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufge- 
nommen tmd zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® . WX2-200) etwa 
20min. lang geschuttelt. Der beladene lonenaustauscher wird siikzessive mit 

20 Methanol, Dichlormethan und emeut mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit 
Methanol-Triethylamin 90:10 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfemt. SchlieBlich werden letzte Losimgsmittelreste im 
Hochvakuum entfemt. Es werden 5.14 g (85 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
Fiir die Analytik wird eine kleine Menge mittels 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan in 

25 das Hydrochlorid tiberfiihrt. 
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^H-NMR (200 MHz, DMSp-d«): 8 = 10.55 (br. s, IH), 9.22 (d, IH), 8.05 (s, IH), 
7.75-7.55 (m, 3H), 4.43-4.29 (m, IH), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25- 
2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH). 
HPLC (Mefliode 1): Rt = 3.9 nrin. 
...5 MS(ESIpos):in/z = 349(M+H)^ 

LC-MS (Methode 2): Rt = 1.49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)^ 

Beispiel 3 A 

10 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-l-benzofuran-2-caiboxamid- 
Hydrochlorid 




IS 240 mg (0.98 mmol) 5-Bionibenzofuiaa-2-carbonsaiire, 200 mg (0.98 nunol) ^^-3- 
Amjnochiniiklidizi-Diliydrochlozid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg (3.54 
mmol) J\r,iV^DiBopropylethylamin mid 2.0 mL DMF werden geim^B der allgemeinea 
Azbeitsvorschiift C iimgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird ducch pr^arative HPLC 
gereinigt AbschlieBend wird das Produkt mit einem Oberschuss an 1 N SaJzsaure 

20 versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Es werden 202 mg 
(53% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.38 ( br. s, IH), 8.88 (d, IH), 7.60 (s, IH), 
7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, IH), 4.43-4.29 (m, IH), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 
(xa, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH). 
25 MS(ESIpos):m/z = 349(M+H)*(freieBase). 
LC-MS (Methode 3): R, = 2.71 min. 
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MS (ESIpos): miz = 349 (M+H)* (freie Base). 
Beispiel 4A 

7-Brom-5-fluor-l-beiizofunin-2-caib6n^ure 

5- ■ 




1.0 g (5.24 mmol) 2-Broiii-4-£luozpheiiol werden in 4.0 mL Trifluoressigsaure vorge- 
legt. Es werden pordonsweise innerhalb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) Hexar 

10 mefhylentetramin zugegeben. Anscbliefiend wird 28 h unter Rtlckfluss gekocht Bei 
RT werden 6 mL Wasser und 3 mL 50%-ige SchwefelsSLure zugegeben. Nach 2 h 
wild zweimal mit insgesamt 60 mL Essigs^ureefhylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzs^nre und einmal mit Wasser ge- 
waschen. Es wird tiber Magnesimnsulfat getrocknet imd das Solvens tmter re- 

15 duziertem Druck entfemt Schliefilich werden letzte L5sungsmittelreste im Hoch- 
vakuum entfemt. Das Rohprodukt (ohne weitere Reinigung) imd 0.19 g (0.52 nrniol) 
Tetra-n-butylammoniumiodid werden ziisammen mit 2.9 g (20.96 mmol) wasser- 
freiem Kaliiuncarbonat vorgelegt. Es werden 1.19 g (11.0 mmol) Chloressigsaure- 
methylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und an- 

20 schlieJJend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. Es werden 18 mL THF und eine 
Losung von 1.76 g (31.44 mmol) Kaliumhydroxid in 18 mL Wasser zugegeben. Es 
wird iiber Nacht bei RT genihrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. 
Es wird mit Wasser verdiinnt und mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Es wird 
zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

25 werden tibef Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem 
Drack am Rotations verdampfer entfemt. Es wird iiber Kieselgel 60 (Merck, 
Darmstadt; Eiuent: Toluol-Essigs^ure 40:1) gereinigt. Das Solvens wird unter 
reduziertem Dmck entfemt. Schliefilich werden letzte Losimgsmittelreste im Hoch- 
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vakuum entfemt. Es werden 257 mg (19 % d,Th. ffber beide Stufen) der Titelver- 
bindung isoliert. 

^H-NMR (400 Nfflz, Methanol.d4): 5 - 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
5 MS (ESIpos): m/z = 276 (M+NH4)"^. . 

Beispiel 5A 

iV-[(3R)-lrAzabicyclo[2.2.2]oGt-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-bei^ 



F 




143 mg (6.55 mmol) 5-Fluor-7-brom-l-benzofuran-2-carboiisaure (Beispiel 4A), 100 
mg (0-50 mmol) (R>3-AiTiinochinuk1idiTi-Dihydrochlorid, 229.14 mg (0.6 mmol) 
HATU, 234 mg (1.81 mmol) iV'^-Diisopropylethylainin und 2.0 mL DMF werden 

15 gemtB der allgemeinra Arbeitsvorschrift C umgesetzt. DMF wird unter reduziertem 
Druck entfemt imd das Rohprodukt in 1 N Natronlauge geldst. Die w^rige Phase 
wird. mit EssigsHureetbLylester extrahiert und mit gesSttigter wSssriger Natrium- 
chlorid-L5simg gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Magnesiimisul&t getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem Druck am 

20 Rotationsverdampfer entfemt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang 
geschuttelt Der beladene lonenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit Wasser, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan imd schlieBlich wieder 
mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. 

25 Das Solvens wu-d unter reduziertem Drack am Rotationsverdampfer entfemt. Es 
werden- 181 mg (98 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-47-. 

^H-NMR (400 MHz, MethanoI-cU): 5 = 7.59 (d, IH), 7.53-7.46 (m, 2H), 4,24-4.18 
(m, IH), 3.34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 
IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, IH). 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H)"". 
LC-MS (Methode 3): Rt = 2.92 min. 
MS (ESIpos): m/z = 367 (MtH)"". 

Beispiel 6 A 

7-Brom- 1 -beiizothiophen-2-carbonsaiu:emethylester 




Br 



Ausgehend von 27.8 g (137.1 nimol) 3-Brom-2-fluoibeiizaldehyd werden mit 8.2 g. 
(205.7 mmol) Natriumhydrid C60%-ig in ParafBnol) und 16.0 g (150.9 nunol) 
Meicaptoessigsauremefhylester 20.57 g eines Gemisches aus der Titelverbindung 
und der koirespondierenden Saure (ca. 1:1) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifl A 
erhalten. 

Beispiel 7A 

7-Brom-l -benzothiophen-2-carbonsaure 
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Ausgehend von 10.0 g (36.9 nunol) 7-B]x>m-l-benzotbiophen-2-caifao3i^^ 

ester werdea 8.99 g (91.0 % d.Th.) des gewtinschten Produkts nach der allgemeinen 

AibeitsvorschriftB erhalten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSOrd^): 5 = 13.76 (br, s, IH), 8.28 (s, IH), 8.07 (d, IH), 
5 7.78 (d, IH), 7.46 (dd, IH). 

HPLC (Metiiode 1): Rt= 4.4 min. 

Beispiel 8A 

iN^(l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3ryl)-7-brom-l-benzoMophen-2-caA . 
10 Hydrochlorid 




903.8 mg (3.52 mmol) 7-Brom-l-beiizothiophen-2-caibonsaure (Beispiel 7A), 
15 700 mg (3.52 mmol) YR>3-AmmochiTiiiklidiii-Dfliydroclilorid, 1604.0 mg 
(4.22 mmol) HATU, 1635.7 mg (12.66 mmol) AyV'-Diisopropyletiiylamin imd 
7.0 mL DMF werden gemaB der allgemeiaen Aibeitsvorschiift C umgesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird dutch pra.parative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 
einem l:l-Gemisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelc5st, 
20 anschliefiend eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 1087 mg (77 % 
d.Th.) dCT Titelverbinidung erhalten. 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 10.01 (br. s, IH), 9.15 (d, IH), 8.47 (s, IH), 
8.02 (m, IH), 7.74 (m, IH), 7.43 (dd, IH), 4.34 (m, IH), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m, 
IH), 2.14 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, IH). 
25 HPLC (Methode 1): R« = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)^ (fteie Base). 
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Beispiel 9A 

6-B]x>m-l-benzothiophen-2-carbons9,iiremethylester 




•5 

Ausgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brom-2-£luoifoeQzaldehyd WCTden imt .1.93 g 
(48.3 mmol). Natriumhydrid (60%-ig in Paraffindl) und 3.76 g (35.5 mmol) 
Mercaptoessigsiuremethylester nach der aUgemeinen Afbeitsvorschrift A 4.06 g 
(46 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
10 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 8.42 (d, IH), 8.22 (s, IH), 7.98 (d, IH), 7.65 
(dd, IH), 3.90 (s, SH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 OVO. 

15 Beispiei lOA 

6-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaure 




20 Ausgehend von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester (aus Beispiei 9A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschiift B 3.55 g 
(94 % d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 13.48 (br. s, .lH), 8.38 (s, IH), 8.22 (s, IH), 
7.96 (d, IH), 7.63 (m, IH). 
25 HPLC (Methode 1): R* = 4.5 min. 
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Beispiel llA 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-bK)m-l-benz6thi 
Hydiochlorid 




5 xHCI 

900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-l-benzofhiopheii-2-carboiisaiire (Beispiel lOA), 
697.0 mg (3.56nimol) .iK>3-AminochinuW^ 1597.1 mg (4.20 

mmpl) HA.TU, 1628.7 mg (12.60 mmol) JV^-Diisopropylethylamin mid 8.0 mL 

iO DMF werdea gexn^B der.allgemeinen Arbeitsvorscbrift C umgesetzt. Das Reaktioiis- 
gemisch wird duich prSparative HPLC gereinigt. Das Produkt wiird in einem 1:1- 
Gemisch aus 4 M Chlorwasseistoff in Dioxan mid 1 N SalzsSmre geldst mid die 
Losmig wird anscblieBend eingeengt. Umkiistallisation aus Methanol/Ethanol (1:10) 
ergibt 594 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindmig in Foim gelb-braimer Kristalle. 

15 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 = 9.81 (br. s, IH), 8.76 (m, IH), 8.33 (s, IH), 
8.22 (s, IH), 7,91 (d, IH), 7.59 (dd, IH), 4,15 (m^ IH), 3.51-2.93 (m, 6H), 2.12-1,92 
. (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 min, 
MS (ESIpOs): m/z = 364 Qs/t) (jfreie Base). 

20 
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Beispiel 12A 

. 5-Brom-l-benzo1Mophen-2-carbonsSuremethylester 




• .5. 

Ausgehead von 2.99 g (14.7 mmol) S-BTom-2-fluoibeQzaldehyd werden mit 0.88 g 
(22.1 mmol) Natriumhydiid (60%-ig) imd 1.72 g (16.2 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester nach der allgemeineii Arbeitsvorschrift A 2.76 g (69.1 % d.Th) der Tftel- 
Verbindung erhalten. 

10 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 = 8.29 (d, IH), 8.18 (s, IH), 8.08 (d, IH), 7.69 
(dd, IH), 3.90 (s, 3H), 
HPLC (Mettiode 1): Rt =^ 5.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (I<). 

15 Beispiel 13A 

5-Brom-l -benzofhiophen-2-carboiis§iir6 




20 Ausgehend von 2.7 g (9.96 mmol) 5-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaiiremethyl- 
ester (aus Beispiel 12A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 2.41 g 
(94 % d.Th.) des gewiinschten Produkts ^halten. 

*H-NMR (400 MHz, DMS0-d<5): 5 - 13.67 (br. s, IH), 8.27 (m, IH), 8.10 (s, IH), 
8.05 (d, IH), 7.66 (dd, IH). 
25 HPLC (MettLode 1): Rt = 4.5 min. 
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Beispiel 14A 

iVr[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]ocW-yl]-5-^brDm-l-benzothi 
Hydrochlorid 




xHCI 



133.7 mg (0.52 mmol) 5-Br6m-l-benzotMophen-2-caibonsaure (Beispiel 13A), 
155.4 mg (0.78 mmol) (3y-3-AminochinukUdin-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 
mmol) HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) iV^-Diisopropylethylamin und 1.5 mL DMF 

10 werden gemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in Acetonitril 
geI5st imd mit einem tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. SchlieBlich wird das 
Solvens entfemt. Es werden 175 mg (84 % d-Th.) der Titelverbindmig isoliert. 
*H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 9.44 (br, s, IH), 8.95 (d, IH), 8.30-8.10 (m, 

15 2H), 8.03 (d, IH), 7.60 (m, IH), 4.38-4.20 (m, IH), 3.80-3.55 (m, IH), 3.42-3.05 (m, 
5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4,1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+EO**" (fieie Base). 

20 Beispiel ISA 

4-(4-Bromphenyl)moipholin 
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Zu einer L6siing von 20 g (122.5 mmol) N-Phenylmorpholin in 170 mL EssigsSure 
wird.bei Raumtemperatur eine Ldsung von 6.94 xnL (134.8 mmol) Brom in 25 mL 
Essigslure fiber einen Zeitraum von 40 mm. langsam zugetropfi. Nach 30 min 
RQbren bd Raumtenq>eratiir wizd das Reaktionsgeznisch in 750 mL Wasser ein- 
5 gerOhrt imd mit 45%-iger Natronlauge auf pH 1 1 eingestellt. Der entstehende Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wass^ gewaschen und im Hochvakuum getrocknet 
Nach UrnkdstaUisation aus Ethanol eiii31t man 18.6 g (62.9 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 7.37 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 3.73 (m, 4H), 3.08 
10 . (m,4H). 

HPLC (Methode 1): = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 242 OVl+H)''. 

Beisbiel 16A 
15 4-(4-Bromphenyl)-3-morpholinon 

Zu einer Losung von 500 mg (2.07 nunol) 4-(4-Bromphenyl)moipholin (Beispiel 
20 15A) in 10 mL Dichlomietfaan werden 1,41 g (6.20 mmol) Brazyltriefhylammoniumr 
chlorid und 0.98 g (6.20 mmol) Kalimnperoianganat gegeben. Nach 5 h unter Riick- 
fluss wird der Kolbeninhalt im Vakuum eingeengt und der Rlickstand mittels 
prSparativer HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum 
getrocknet Man eihMlt 217 mg (35,7 % d.Th.) der Titelverbindung. 
25 LC-MS (Methode 4): R^ = 2.9 min, m/z = 255 (M*). 
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BeisDiel 17A 

3-(4-Morpholinyl)phenyl-trifliioiniethansu1fonat 

.CF, 




5 Zu .einer auf -lO^'C gekOhlten LQSung von 1.54 g (8.5 mmol) 3-(4-Morpholmyl)- 
phenol und 3.59 mL (25.8 mmol) Triethylamin in 10 mL Dichlonnefhan werden 
2.18 mL (12.9 mmol) Trifluormethaiisulfonsaiireanhydrid langsam zugetropft. Es 
wird 30 min. bei -10°C und anschliefiend 30 min" bei 0°C nachgeriihrt. Es wird 
sukzessive mit 10%-iger Natriumbydrogeacarbonat-L5siing, Wasser und gesSttigter 
.10 Kochsalz-Ldsung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt 
und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 2.41 g (90.1 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.28 (m, IH), 6.88 (m, IH), 6.73 (m, 2H), 3.86 (m, 
4H),3.18(m,4H). 
15 HPLC (Methode 1): Rt = 4.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H)^ 

Beispiel ISA 

4-(4-Moipholinylcarbonyl)phenyl-trifluonnefhansulfonat ' 

CF, 



20 




wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-55- 

Zu einer auf -lO^C gekuhlten Ldsimg van 1.0 g (4.83 mmol) 4-(4.Moipholinyl- 
carbonyl)piienoi und 2.02 mL (14.48 mmol) Triethylamin in 20 mL Dichlonnethan 
werden 1.23. mL (7.24 mmol) . Trifluormettiansulfonsaureanhydrid langsam zuge- 
tropft- Es wild 30 min. bei -10**C und aiischlieBend 30 min. bei 0*^0 nachgerOhrt Es 
5 wird sukzessive init 10%-iger NatriimahydrogencaAonat-LOsiirig, Wasser md 
gesSttigter Kochsalz-L5sung gewaschen, fiber Natiiumsulfat getrocknet, im Vakiium 
eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet Man erhait 1.71 g (94.6 % 
d-Th:) der Titelverbindung, 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 .= 7.62 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 3.86-3.34 (m, 
10 8H). 

HPLC (Melhode 1): = 4.2 inin. 
MS (ESIpos): m/z = 357 (M+l^)"". 

Beispiel 19A 

15 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl]-l-benz6thiophen-2-cart>onsaureme&^^ 




Zu ein^ L6sung von 619.1 mg (2.28 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbon- 
20 sauremethylester (Beispiel 6A) und 520 mg (2,51 mmol) 4-(4-Morpholinyl)phenyl- 
boronsSure in 10 mL DMF warden sukzessive 3.42 mL 2 M Natriumcarbonat- 
Ldsung sowie 83.5 mg (0.11 mmol) PdCl2(dppf) zugegeben. Es wird 16 h auf SO'^C 
erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird fiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man 
25 erhait 146.7 mg (16.4% d.Th.) der Titelverbindung. 
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HPLC (Methode 1): Rt = 4.6 mm. 
MS (ESIpos): miz = 354 (M+H)". 

Beispiel 20A 

5 7-[4-(4-Moipholinyl)pheayl]-l-benzotMophen-2-cart 




Eine Lasunjg von 330 mg (0.77 mmol) 7-[4-(4-Morpholinyl)phenyl]-l-benzo- 
10 . fhiophea-2-carbonsauremethylester (Beispiel 19A) ia 6 mL einer l:l-Mischiing aus 
Methanol und 2 N Kalilauge wird 2 h bei Raumtemperatur und 1 h bei 50°C gerUhrt. 
Das Reakdonsgemisch wird im Vakaum eingeengt, mit Wasser versetzt xmd an- 
schlieBend mit konz. Salzsaure angesau^. Der entstehende Niederschlag wird 
abgesaugt^ zweimal mit Wasser nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
1 5 Man eiMlt 292 mg Rohprodiikt, das ohne weitere Reinigung mngesetzt wird. 

Beispiel 21A 

7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzofuran-2-carbbnsaure 



wo 03/104227 



-57- 



PCT/EP03/05735 



5.0 g (20.7 inmol) 7-Bn)m-l-benzofuran-2-carbons§ure (Beispiel 29A) und 3.78 g 
(24,9 minol) 2-Me^oxypjieaylboronsdure Werden in 50 mL DMF vorgetegt. Nach 
Zugabe von 31.1 mL 2 M Natriunicarbonat-L5sung imd 1.2 g (1.04 mmol) Pd(PPh3)4 
5 wird auf 90^C eiliitzt. Nach 1 8 h wird das Ldsiingsmittel abdestiUieit Der Rfickstand 
wird zwischen 1 N SalzsMure und Bssigsaureefhylester vert^t und dreimal mit je 200 
mL EssigsSureediylester extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natrimnsulfat 
getrocknet und im Vakiium eingeengt. Der Riickstand wird mittels Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel, Laufinittel: DicUoimefhan/Methanol/EssigsSure 100:10:1) auf- 
10 gereinigt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhSlt man 2.97 g (53.2 % 
d.Th.) dter.Titelverbmdung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 13.46 (s, IH), 7.73 (dd, IH), 7.59 (s, IH), 7.48- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, IH), 7.09 (m, IH), 3.75 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 
15 MS (ESIpos): m/z = 286 (M+NH4)^ 

Beispiel 22A 

A^-[(3 S)- 1 - Azabicyclo[2 .2.2]oct-3-yl]-7-brom- 1 -benzothiophen-2-carboxainid- 
Hydrochlorid 

20 




Zu einer auf 0°C gektihlten Ldsung von 4.0 g (15.6 mmol) 7-Brom-l7benzothiophen- 
2-caibonsSure (Beispiel 7A) imd 3.10 g (15.6 mmol) (^-3-Aminochinuklidin- 
25 Dihydrochlorid m 50 mL DMF werden 3.58 g (18.7 mmol) EDC, 2.52 g (18.7 mmol) 
HOBt und 7-8 niL (56 znmol) Triethylamin zugegeben. Bei RaumtCToperatur wird 
18 h geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger Natiiiraihydrogen- 
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carbonat-Ldsung abgebrochen. Der nach der Zugabe von Essigsaureethylester -ent- 
stehende NiedOTSchlag wird abfiltiiert. Die wSssrige Phase wird mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert, die vereinigten organischea Fhasen werdea liber NatriuTnsiilfat 
getrocknet, eingeengt und der Rtickstimd im Hochvakumn getrocknet. Man erhilt 
5 4.70g(68%d.Th.)derTitelveibindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 8A) tlberein. 

Beispiel 23A 

10 2S^[(3R>l-A2;abicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-(4-formylpheny^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



15 200 mg (0.50 inmol) //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzothiopheii- 
2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel llA) und 74.6 mg (0.50 nunol) 4-Fonnyl- 
phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.75 mL 2 M 
Natriumcarbonat-LQsung und 20.3 mg (0.02 mmol) .PdCl2(dppQ wird auf 80*'C 
erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch tiber Kieselgur filtriert und .mittels 

20 prMparativer iEBPLC aufgereinigt. Die Produktfiaktionen werden emgeengt, mit einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 163.8 mg (75.0 % d,Th.) der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.09 (s, IH), 10.07 (br, s, IH), 9.10 (d, IH), 
25 8.50 (m, IH), 8.37 (s, IH), 8.15-7.97 (m, 5H), 7.87 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.68 (m, 
IH), 3.45-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, IH), 2.16 (m, IH), 1.91 (m, 2H), 1.76 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 min. 
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MS (ESIpos): m/z == 391 (M+H)* (fteie Base). 
Beispiel 24A 

6-Cyano-l -benzothiophea-2-caibons§U]:emefhylester 




4.08 g (23.2 mmol) 4-Cyano-2-mtrobenzaldehyd, 2.46 g (23.2 nunol) Mercapto- 

essigs&uremefhylester und 6.46 mL (46.4 mmol) Trieihylamin weid^ in. 12.3 mL 

DMSO fiir 2.5 h auf 80*^C eiliitzt. Die Reaktionslosung wird auf 400 mL Eiswasser 

gegeben. Nach der Addition von 4 mL Essigsaure wird der entstandene Niederschlag 

abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und ttber Nacht bei 50°C im Vakuum 

getrocknet. Man erhalt 4. 1 9 g (83 .2 % d.Th.) der Titelveibindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 8.73 (d, IH), 8.32 (s, IH), 8.21 (d, IH), 7,85 

(dd, IH), 3.92 (s, 3H). 

HPLC (Methode 1): = 4.4 min. 

MS (ESIpos): m/z = 218 (M+H)"". 

Beispiel 25A 

6-Cyano- 1 -benzothiophen-2-carbonsaare 




Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift B werden ausgehend von 0.6 g (2.76 
mmol) 6-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsauremethylester (Beispiel 24A) 0.49 g 
(61.6 % d.Th.) des gewunschten Prodjokts erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
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MS (ESIpos): m/z 222 (M+H)^ 

Beispiel 26A ^ 
^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]oct-3-yl]-6-qranb-l-benzot^ 
5 Hydrochlorid 




320.8 mg (1.1 mmol) 6-Cyaao-l-benzothiophen-2~carboiisaure (Beiq)iel 25A), 200 
10 mg (1,0 mmol) (R>3-AminochinukKdin-Dilxydrochlorid, 458.3 mg (L21 mmol) 
HATU, 467,3 mg (3.62 mmol) iV;iV-Diisopropylethylamm und 4.0 mL DMF werden 
gemaB. der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
mittels prSparativer HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol imd 4 M ChlorwasserstofF in Dioxan gelGst, anschlieBend eingeengt und 
IS im Hochvakuum.gefarocknet. Man erhMlt 222. 1 mg (64 % d.Th.) der Titelverbindung. 

^HrNMR (300 MHz, DMSCMie): 8 = 9.80 (m, IH), 9.12 (d, IH), 8.68 (s, IH), 8.37 
(s, IH), 8.16 (d, IH), 7.83 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3^76-3.05 (m, 6H), 2.23 (m, IH), 
2.13 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
20 MS(ESIpos):m/z==312CM+H)'*^(freieBase). 
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Beispiel27A 

6-[(Z)-Amino(hydroxyimino)me^^ 
benzofhiophen-Z-caAoxannd-Dihyclrochlorid 

/=\ N— OH 




X2HCI 



800 mg (2.Q mmol) iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-l-benzoMophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 26A), 278.1 mg (4.0 mmol) Hydroxylamin- 
Hydrochlorid imd 829.S mg (6.0 mmol) Kaliiimcarbonat werden in 8 mL eines 8:1- 

10 Gemisches aus Wasser und Ethanol ftir 3 li auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wild 
s9uleacbromatographisch an Kieselgel aufgereinigt (Laufinittel: Dichlomiefhan/- 
Mefhanol/25%-ige Axrmioniaklosung 100:20:4). Die Produktfiraktionen werden ver- 
einigt, eingeengt, mit Methanol imd 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt, 
anschliefiend emeut eingeengt und im Hochvakumn getrocknet. Man erhalt 447.3 mg 

15 (53.6 % d.Th.) der Titelveibindiing. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 - 1L15 (m, IH), 10.22 (m, IH), 9.36 (d, IH), 
8.52 (s, IH), 8.46 (m, IH), 8,14 (d, IH), 7.73 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.93-3.10 (m, 
6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 2.9 min. 

20 MS (ESIpos): m/z = 345 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 28A 

, 3-Brom-2-hydioxybenzaldehyd 




20.0 g (115.6 mmol) 2-Brompheii61 werden in 500 mL trockehem Acetonitril vor- 
gelegt. Es werden 16.84 g. (176.87 mmol) trockenes Magnesiumchlorid, 23.4 g Para- 
fonnaldehyd-Granulat und 41.9 njL (300.6 mmol) Triethylamin zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 h nnter Ruckfluss CThitzt, dann auf O^'C gekOhlt und mit 
300 mL 2 N Salzsaure versetzt. Die wSssrige Phase wird dreimal mit je 200 mL 
Diethylether extrahiert Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 
imd das Solvens im Vakuum entfemt, Bs werden 24 g (64 % d.Th., Gehalt 62 % nach 
HPLC) der Titelveibindimg isoliert, die* ohne weitere Anfireinigung weiter umgesetzt 
wiiid. 

HPLC CMefliode 1): Rt = 4.25 mm. 
MS (BSIpos): m/z = 202 (M+Hf. 

Beispiel 29 A 

7-Brom- 1 -benzoftiran-2-cari)onsaure 

O O— H 

13.5 g (40.3 mmol) 3-Brom-2-.hydroxybenzaldehyd (Beispiel 28A, Gehalt 62 %) 
werden zusammen mit 9.18 g (84.62 mmol) Chloressigsauremethylester, 1.49 g 
(4.03 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodid und 22.28 g (161.18 mmol) Kalium- 
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carbonat fOr 6 h auf 130°C etbitzt. Nach AbkOhlim^ 

und 100 mL THF sowie 13.57 g (241.77 mmol) Kaliumhydroxid zugegeben uhd tiber 
Nacht bei RT gerOhrt Das Splvens wild unter reduziertem Druck eatfemt, der . 
Riickstand in 400 mL Wassdr aufgenommen und viennal mit insgesamt 400 mL 
S Diethylether gewaschen. Unter EidcOhlung wird mit konzentrierter SalzsSure auf pH 
0 gestellt und flinfinal mit insgesamt 700 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die . 
organische Phase wird . mit 100 mL gesSttigter Natdumchlorid-LSsung gewaschen 
und anschliefiend fiber Magaesiumsidfat getrocknet. Das Rotq>rodukt wild im Hoch- 
vakumn von L5sungsmittelresten vollstandig befireit und mit 80 mL Diethylether ver- 
10 rOhrt. Das Produkt wird abfiltriert und mit wenig eiskaltem Diethylether niachge- 
waschen. Es werden 4.8 g (47 % d.Th.) der Titelyerbindung isoliert. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 13.5 (br. s, IH), 7.86-7,72 (m, 2H), 7.79 (s, 
1H),7.31 (t, IH). 

MS CDCI / NH3): m/z = 258 (M+NKt)"". 

15 

Beispiel 30A 

iV-[(3R> 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-7-brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid 




5.20 g (21.57 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 4.3 g (21.57 
mmol) (i?)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 9.84 g (25.89 mmol) HATU, 13.53 
mL (74.68 nmiol) AyV-Diisopropylethylamin und 21 mL DMF werden gem^B der 
allgemeinen Arbeitsvorschrifl C umgesetzt. Das Solvens wird imter reduziertem 
25 Druck entfemt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
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iiber MagnesiiimsulfiLt getrocknet und vom Solvens befreit. Es werden 5.2 g (69 % 
d.Th.) der Titelveibindung isoliert 
. ^H-NMR (300 MHz, DMSO^): 8 - 8,48 (d, IH), 7.85-7.65 (m, 3H), 7.25 (t, IH), 
3.95 (m, IH), 3.15 (m, IH), 2,95 (m, IH), 2.80-2.60 (m, 4H), 1.90 (m, IH), 1.70 (m, 
5 IH), 1.58 (m, 2H>, 1.35 (m, IH). . 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)"** 
[a]^D = 26.9^ (c == 0.50, Methanol). 

In einigen Ausfiihrungsbeispielen wird das entsprechende Hydrochlorid eingesetzt, 
10 welches durch Versetzen der Titelverbindxmg mit einer 5:1-Mischiing aus Methanol 
und 1 N Salzsaure und anschlieBendes Einengen und Trocknen im Hochvakuum 
erhalten wird. 

Beispiel 31A 

15 iV^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofiu:an-2-carbox^ 




4.0 g (16.59 mmol) 7-Brombeazofuran-2-caibonsaure (Beispiel 29A), 3.3 g 
20 (16.59 mmol) (S;-3-AminochinukUdin-Dihydrochlorid, 7.57 g (19.91 mmol) HATU, 
10.41 mL (59.74 mmol) JV^iV-Diisopropylethylamin und 21. mL DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Dnick entfemt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
25 liber Magnesiumsulfiat getrocknet und vom Solvens befireit. Es werden 5.0 g (85 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

Die analytischen Dat^ stimmen mit denen aus Beispiel 30A tlberein. 
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[a]^% = -28.0^ (c = 0.1, Metbanol). 
BeisDiel32A 

. 2r(4-Moipholinyl)phenyl-trifluormethaDsi^ 

5 . ' • 




. Zu pmer auf -10°C gekuhlten Losung von 2 g (10.9 mmol) 2-(4-Moipholinyl)plieaol 
und 4:57 roL (32.8 mmol) Triethylamin in 15 wL Dichlonnethan werden 2.78 mL 

10 (16.4 mmol) Trifluormethamulfonsaureanhydrid langsam zugetropft. Es wird 
30 min. bei -10°C iind anschlieBend 30 mm. bei 0°C nachgeriihrt. Es wird sukzessive 
mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Kochsalz- 
Losimg gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt imd der 
Rtickstand im Hochvakiium getrocknet. Man erhalt 3.48 g (87.6 % d.Th.) der Titel- 

15 verbindung. 

HPLC OVIethode 1): Rt = 4.9 min, 
' MS(ESIpos):m/z = 312(M+H)\ 

Beispiel 33A 

20 iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-fonnylphenyl)-l7benzot^^ 
oxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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200 mg (0.50 mmol) iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2!2.2]oct-3-yl]-6-bromrl-bei^ 
2-caiboxa]iiid-Hyd3rochlorid (Beispiel 11 A) imd 74.6 mg (0.50 mmol) S-Foimyl- 
plienylboionsaare weiden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.75 ,mL 2 M 
5 . Natriumcarbonat-Lasung und 20.3 mg (0.02 mmol) .PdCl2(dppf) wird auf SO^'C 
erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch Uber Kieselgur filtriert imd mitteis 
pr&paiativCT HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionea werden eingeengt, init einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasseistoff in Dioxan versetzt und emeiit 
eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 92.4 mg (39.5 % d.Th.) der 
10 Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): = 4.1 1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H)^ (freie Base). 
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Attsftthrangsbeispiele: 

Allgemeine Aibeitsvorschrift D: 

l.S eq. Bis(pinacoIato)dibor, 3.25 eq. trockeaes Kaliiimacetat, 13 eq. des substi- 
S tuierten Halogenaromatoi Oder des substituierten Aryltrifluonnethansulfonats 
werden in DMF (ca. 1 mL/mmol Halogenaromat bzw. Aiyltrifluomiethansiilfonat) 
geldst. Es- wird fur IS Minuten Argon durch das Reaktionsgemisch geleitet, 
anschlieBend mit 0.05 eq. PdChCdppf) versetzt und .fur.2 h auf 90°C isrhitzt. 
Anschliefiend werden 1.0 eq. des ents^rechenden Brom-substituierten iV^[(3R)-l- 

10 Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-benzotiuophen-2-caiboxamids oder iV-[(3R)-l-Azabi- 
cycIo[2.2.2]6ct-3-yl]-ben2ofiu:an-2-carbbxamids, 5 eq, wassrige 2 M Natrium- 
carijonat-Losung uad weitere 0.05 eq, PdChCdppf) zugegeben. iDas Reaktions- 
gemisch wird 6-12 h aiif 90*^C erhitzt. Die Aiifreinignng erfolgt dnrch pr^arative 
HPLC. Das erhaltene Produkt (freie Base) wird in Methanol gel5st und mit einem 

15 Crberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losimgsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfemt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift E: 

Zu einer 2 N L5simg eines Amins (0.23 rmnol) in DMF wird eine L5simg aus 50 mg 
20 (0, 1 1 mmol) 3-(2- {[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-benzo- 
thien-7-yl)-benzoesaure-Hydrochlorid (Beispiel 75), 103 mg (0.27 imnol) HATU und 
52.5 mg (0.41 mmpl) iV;iV-Diisopropylethylamin in 0.5 mL DMF zugetropfl. Nach 
16 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 0.1 mL Wasser versetzt, 
filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
25 vereinigt, mit 2 mL 1 N Salzsaure versetzt, im Vakuum eingeengt und im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvorscbiift F: 

Zu einer Losung aus 50 mg (0.12 mmol) iV-((3R)-ChiQuclidin-3-yl)-[7-(3-amino- 
30 phenyl)benzo|>]thiophen-2-yl]carboxainid-Hydrochlorid (Beispiel 21) in 0.5 mL 
DMF werden 0.24 mmol Saurechlorid und 84 jiL (0.60 romol) Triethylamin hinzu- 
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gef&gt. Nach ein^ Stunde bei Raumtenoparatur wild das Reaktionsgemisch mit 0.5 
mL 1 N Natronlauge und 15 mL EssigsEureefhylester veisetzt und filtriert. Die ein- 
geengte organische Phase wird mittels pr3paradver HPLC aufgereinigt Die Piodukt- 
fraktionen werden vereinigt, mit 1 N SalzsHure versetzt, im Vadcuum emeut eingeengt 
und im Hbchvakuum getrocknet 

Beispiel 1 

Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxym 
caxboxamid 




Bine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 2-(Hydroxymethyl)pheiiyiboions3ure, 
200 mg (0.57 mmol) iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2ofm 

15 carboxamid (Beispiel 2A)i 1.72 wL (1.72 mmol) 1 N NaifcronlaUge, 40 mg 
(0.06 mmol) 1 J -Bis(dipheaylphospI±io)fem>cenpalladium(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85**C eochitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird laber Elieselgel 60 (Merck, Damistadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dicblomiefhan-Methanol 20:1,. Dichlormetlian-Mefhanbl-Ammoniak 

20 80:20:2) gereinigt. Das Solvaas wild unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte L5sungsmitteh:este im Hochvakuum entfemt. Bs werden 149 mg (63 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 7.71-7.28 (m, 8H)^ 6.77 (d, IH), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 
25 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R| = 3.6 min. 



wo 03/104227 



-69- 



PCT/EP03/05735 



LC-MS (Methode 2): Rt = 1.49 miiL 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"*. 

Beispiel 2 

5^ iSr-[(3R)-l-A2abicycld[2.2.2]o<rt-3-yl]-6-[3-C^^ 
caiboxamid 




OH 



10 . Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 3-(Hydroxymethyl)pheiiylboronsaiire, 
200 mg (0.57 tnmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beiizof^^ 
caiboxamid (Beispiel 2A), 1.72 inL (1.72 nmiol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,l'-Bis(diphenylphosphmo)fCTOcenpalladiimL(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85^C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck eat- 

IS femt. Das Rohprodukt wird ttber Kieselgel 60 (Merck, Dannstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichloimefhan-Methanol .20:1, DicMonnethan-Mefhanol-Ammoniak 
.80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte L6sungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 127 mg (54 % 
d.Th.) der Titelverbindun^ isoliert 

20 *H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.86 (d, IH), 7.72-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, IH), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, IH), 3,56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 
2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1,66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .50 min. 

25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)^ 
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* Beispiel 3 

iV^[(3R>l-Azabicyclo[2,i2,2]oct-3-yl]-6-[4-(hydroxy^ 
caiboxaimd 



5 




Eine MischuiLg aus 130 mg (0.86 mmol) 4-(Hydroxyinef]iyl)pheaylboroiisaure, 
200 mg (0.57 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beiizofiir^ 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 

10 (0.06 mmol) l,r-Bis(diphenylphosphino)fen:ocenpaUadium(II)chlori^ mid 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-8S°C erhitzt. Das Solvens wird miter reduziert^ Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird Hber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormefhan-Medianol 20:1, Dichlonnethan'Methanol-Atmnomak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird miter reduziertem Druck entfemt. Schliefilich 

15 werden letzte L5smigsmittelreste im Hochvakumn entfemt. Es werden 55 mg (23 % 
d.Th-) der Titelverbindmig isoUert. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.83 (d, IH), 7.69-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, IH), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2,78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 
2,16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
20 HPLC (Methode 1): = 3.5 min. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 1.46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"*. 
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Beispiel 4 

/S^[(3R)-l-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]-6-[4-(4-moipholin 
caiboxamid 

err- 

Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(4-Moipholmyl)-phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) iV^[(3R)-l-A2»bicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofu^ 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,l'-Bis(diphenylphosphino)fen:ocenpalladi.\mi(ir)chlorid und 2 mL 
DMF wild 18 h auf 80-85*^C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlonriethan-Methanol 20:1, Dichlonnethan-Methanol- Armnoniak 
80:20:2) gereioigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieJJlich 
werden letzte Ldsungsmittehreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 79 mg (32 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.84-7.29 (m, 7H), 6.99 (d, IH), 6.84-6.70 (m, IH), 
4.28-4.13 (m, IH), 3.97-3.83 (m, 2H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.29-3.13 (m, 2H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
LC-MS (Metbode 2): Rt = 1,74 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)^ 
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Beispiel S 

. Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-^[4-(metho^^ 
carboxamid 




Bine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-Mefhoxypheiiylboronsaiire, 200 mg 

(0.57 mmol) JV^t(3R)-l-A2abicycIb[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzof^^ 

amid (Beispiel 2A), L72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 inmol) 1,1*- 

10 Bis(diphenylphosphiao)ferrocenpalladiiim(II)chlorid mid 2 mL DMF wird 18 h auf 
80-85°C erhitzt. Das Solyens wird miter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wird tlber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan- 
Methanol 20:1, Dichlormethaa-Methanol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt. Schliefilich werden letzte Ldsungsmittelreste 

is im Hochvakuum entfemt. Es werden 160 mg (68 % dTh.) der Titelverbindung 
isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.84-7.75 (m, IH), 7.62-7.45 (m, 5H), 6.99 (m, 
. . 2H), 6.84-6.70 (m, IH), 4.28-4.13 (m, IH), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m,lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. 
LC-MS (Methode 3): R* = 3.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)^ 
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Beispiel 6 

iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-6-[3^;meflioxy)^^ 
carboxamid 



5 




Bin Gemisch aus 130 mg (0.86 mmol) 3-Methoxypheiiylboronsaure, 200 mg 

(0.57 nunol) iSr-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2X)f^ 

amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1'- 

10 Bis(diphenyiphosphino)feirbc6iipalladium(II)chlorid und 2 mL t>MF wird 18 h auf 
80-85*'C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dmck entfemt. Das Rohprodukt 
wird tiber Kieselgel 60 ^erck, Damistadt; Eluent: Dichlomietlian, Dichloimefhan- 
Methanol 20; 1, Dichlomiethan-Methanol-Ammomak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wird miter reduziertem Dmck ^tfemt. Schliefilich werden letzte Losungsmittekeste 

15 im Hochvakumn entfemt. Es werden 151 mg (64% d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

^H.>tMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 7.90-7.80 (m, IH), 7.72-7.08 (m, 5H), 6.95-6.85 
(m, IH), 6.84-6.70 (m, IH), 4.28-4.13 (m, IH), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.04- 
2.78 (m, 4H). 2.75-2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m. IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m,lH). . 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 niin. 
LC-MS (Mefhode 2): R* = 1.87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"". 
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Beispiel 7 

iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-fluoiphenyl)-l-^ 




Eine Mischung aus 120 mg (0.86 mmol). 4-FluorpheaylboronsSure, 200 mg 
(0.57 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beim)fi^ 
amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 nmiol) 1,1'- 
Bis(dipheaylphosphmo)feirocei]paUadium(n)chlorid imd 2 niL DMF wird 18 h auf 

10 .80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wild ttber Kieselgel 60 (Merck, Damistadt; Elumt: Dichlomietfaaii, Dichlomiethan- 
Methanol 20:1, Dichlomiethan-Metbanol-Ammomak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wird xmter leduziertem Druck entfemt. Schliefilich werden letzte Losungsmittelreste 
im Hochvakuum entfemt Es werden 155 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung 

15 isoliert 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): S = 7.99 (s, IH), 7.64-7.46 (m, 5H), 7,22-7-07 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, iH), 4.28-4.13 (m, IH), 3.59-3.36 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
20 LC-MS (Methode 2): Rt= 1.92 min. 
MS (ESIpps): m/z = 365 (M+H)^ 
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Beispiel 8 

iV^[(3R)-l-Aza6icydo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-tri£^ 
carboxamid 



5 




Bine Mischung- aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(Tri£luoim6thoxy)phenylboronsau]:e, 
200 mg (0.57 jntdol) iS^[(3R>l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-6-brom-l-beii^ 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 

10 (0.06 mmol) 14''Bis(diphenyIphosphino)ferrocenpaUadimn(n)chlorid uad 2 mL 
DMF wird 18 h aiif 80-85*'C erhitzt. Das Solvehs wird imt^ reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wrd liber Kieselgel 60 (Merck, Dannstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormefhan-Mefhanol 20:1, Dichlomxethan-Mefhanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. ScMieBlich 

15 werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 155 mg (68 % 
d.Th.) der Titelverbiadung isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 7.82 (s, IH), 7.72-7,45 (m, 5H),. 7.36-7.27 (m, 2H), 
• 6.84-6.70 (m, IH), 4.28-4.13 (m, IH), 3.59-3,36 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1,93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
20 . HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 min. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 43 1 (M+H)^ 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-76- 

Beispiel 9 

iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-hydro^^ 
caiboxamid 




Bine Mischung aiis 289 mg (5.15 mmol) Piopaxgylalkohol, 150 mg (0.43 nunol) N- 
[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofijran-2K:arbox (Beispiel 
2A), 1.6 mg (0.01 mmol) RiipferQiodid, 15 mg (0.02 mmol) Bis(tripheiiyl- 
phosptim)palladiimi(II)chlorid, 61 mg (0.86 mmol) Pyrrolidin und 1 mL THF wird 
fiber Nacht unter RUckfluss erhitzt. Das .Rohprodukt wird mit 10 xnL 1 N Natron- 
lauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL EssigsSureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werdea iSbec Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Solvens nnter reduziertem Dnick entfemt. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 
(Merck, Darmstadt; Eluent: DicUormethan-Tiiethylaiiiin 100:1, dann Dichlor- 
methan-Methanol-Triethylamin 100:1:1 bis Dichloimethan-Mefhanol-Triethylamia 
100:10:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt SchlieBlich 
werden letzte Ldsungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es warden 40 mg (27 % 
d.Th,) der Titelveibindung isoliert. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.3 min. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 2.6 mirt 
MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H)"^. 
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Beispiel 10 

JV^[(3R>lrAzabicyclo[2.2.2]oct-3^yl]-5-£luor-7<4-£luoiphe^^ 
carboxamid 




Ein Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-Fluoiphenylb6roiisaiire, 70 mg (0.19 mmol) 
iV-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l -ben?»furan-2-carboxaimd 
(Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg (0.02 mmol) 1,1'- 

10 Bis(diphenylphospbmo)ferroc6npaUadium(I0cUon^ und 2 mL DMF wild iiber 
-Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das 
RobpFodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt mid dreimal mit ixisgesamt 100 mL 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tlber 
Magnesimnsulfat getroclaiet und das Solvens unter reduziertem Druck mtfemt. Das 

15 Rohprodtikt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem lonenaus- 
tauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 mm. lang gescMttelt. Der beladene lonen- 
austauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, daxm mit Wasser, wieder mit 
Methanol, mit Dichlonnethan, wieder mit Methanol, mit THF und schlieBlich 
nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylarnin 

20 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsyerdampfer 
entfemt. Zur Feinreinigung wird tiber Kieselgel 60 (Merck, Damistadt; Eluent: 
-Dichlormethan-Triethylamia 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 
100:1:1 bis Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 100:10:1) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Drack entfemt SchlieBlich werden letzte Losungsraittebreste 
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im Hochvakuum eatfemt. Es weiden 51 mg (70 % cLTh.) der Titelyerbindung 
isoliert. . 

^H-NMR (400 MHz, Methanbl-d*): 5 = 7.99-7.90 (m, 2H), 7.59 (s, IH), 7.45-7,35 
(m, 2H), 7.30-7.22 (in, 2H), 4.24-4.18 (m, IH), 3.34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, . 
. 5 IH), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m, 2H), 
1.63-1.53 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.3 min. 
LC-MS (Methode 3): = 3.08 min. 
MS (ESIpos): m/z = 383 (M+H)^: 

10 

Beispiel 11 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-(4-tiifl 
furazi-2-carboxamid 



15 




Bin Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboronsaure, 70 mg 
(0.19 mmol) iS^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-beiizofu^ 
carboxamid (Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg 

20 (0.02 mmol) 14'-Bis(diphenylphosphiQo)fem)cenpaUadimn(lI)chlorid und 2 mL 
DMF wird iiber Nacht auf 85°C eriiitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Drack 
entfemt. Das Rohprodukt wird mit 1 N Natronlauge vrarsetzt xmd dreimal mit ins- 
gesamt 100 mL.Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Magnesiiimsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck 

25 entfemt Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit 
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.. saurem lonCTaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 miiL lang geschtlttelt Der 
beladeae lonenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, 
wieder mit .MefhanoU mit DichloimetlLan, wieder mit Methanol, mit THF imd 
schliefilich ncchmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol- 

5 Triethylainin 95:5 ehiiert. Das Solvens wird imter reduziertem Druck am Rotadons- 
v^xlampfer entfemt. Zur Feiniemigung wird liber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; 
Eluent: Dichloimethan-Triethylaimn 1 00: 1 , dann Dichlormethan-Metbanol-Triethyl- 
amm 100:1:1 bis Dichloimethan-Methanol-Triethylamdn 100:10:1) geieinigt Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Schliefilich werden letzte LdsmigSr 

10 mittelreste im Hochvakumn entfemt Es werdm 52 mg (61 % d.TlL) der Titel- 
verbindung isoUert. 

: ^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.08-8.00 (m, 2H), 7.59 (s, IH), 7.49-741 (m, 
4H), 4.24-4.18 (m, IH), 3.34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, 4H), 
Z13-2.05 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1,84-1.75 (m^ 2H), 1.63-1.53 (m, IH). 
15 HPLC(Methode l):Rt = 4.6min. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.37 min 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H)^ 

Beispiel 12 

20 7^-[(3R)-l^Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-phenyl-l-benzotMophen-2-caiboxainid- 
Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) iV-[(3R>l-Azabicyclo[2i^]oct-3-yl]-5- 
brom-l-beiizofMopheii-2-K>aii>oxanud-HydrocM (Beispiel 14A) und. 12.1 mg 
(0.10 mmol) Phenylboronsture in 1 mL DMF wCTden 0.15 mL 2 M* wassrige 
Natiiimicaiboiiat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) P.dCl2(dppf) gegeben- Das 

5 ReaktLonsgemisch wild 14 h auf SO^C erhitzt, Hber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts inittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 
. ©rhait man 7.3 mg (1 8 % d.Th.) desr Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

10 MS(ESIpos):in/z = 363(M+H)'*(j&:eieBase). 

Beispiel 13 

iNr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-phenyl-l-benzotMophen-2-^^ 
Hydrochlorid 

15 




Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-ben2othiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 12.1 mg 

20 (0.10 mmol) PhenylboronsSure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M wassrige 
Natriumcaibonat-Ldsimg imd 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf SO^^C erhitzt, ttber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rohprodukts mitteis praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N SalzsSure sowie Trocknung im Hochvakuxun 

25 . erhalt man 14.5 mg (37 % d.Th.) der Titelverbindimg. 
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^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 9.91 (m, 1H),.9.02 (d, IH), 8.38 (m, IH), 8.32 
(m, IH), 8.06 (d, IH), 7.78 (m, 3H), 7.58-7,37 (m, 3H), 4.32 (m, IH), 3.78-3.03 (m, 
6H), 2.28-2.05 (in, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
5 . MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H)**^ (freie Base), 

Beispiel 14 . 

iS^[(3R)-l-Azd5icyclo[2.2.2]octO-yl]-6-(3-methoxypheiiyl)-l-be^ 
caiboxamid-Hydrochlorid 

10 




Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-HydrochloTid (Beispiel 11 A) und 15.1 mg 

15 (0.10 mmol) 3-Methoxyphenylboroiisaiire in 1 toL DMF werden 0.3 mL 2 M 
wassrige Natriimicarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80*^0 erhitzt, iiber Kieselgur fiitriert und zxir 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts.mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsavure sowie Trocknxmg im Hochvakuimi 

20 erlialtman25.5 mg(57 %d.Th.) derTitelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 9.70 (s, IH), 8.97 (d, IH), 8.38 (m, IH), 8.28 
(m, IH), 7.99 (m, IH), 7.78 (m, IH), 7.37 (m, 3H), 6.98 (m, IH), 4.33 (m, IH), 3.86 
(s, 3H), 3.79-3.12 (m, 6H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1.99-1.68 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4,2 min. 

25 . MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)"" (freie Base). 
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BeisDiel 15 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-6-(3-hydioxy-l-propi^^^ 
caiboxamid 




120 mg (0,30 mmol) iS^-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-bTOm-l-bem 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A), 10.5 mg (0.01 mmol) PdCl2CPPh3)2 und 
4.6 mg (0.02 mmol) Kiipfer(I)iodid werden in 1.5 mL Triethylamin/DMF (2:1) uater 
10 Argon gel6st xmd fOr 1 h bei 60*^0 gerOhrt. Nach Zugabe von 25.1 mg (0.45 mmol) 
Propargylalkohol wird fiSr weitere 16 h auf TO'^C eibitzt. Nach dem AbkOhlea wird 
iiber KjLeselgur filtriert mid mittels prg^arativer HPLC gereinigt, eingeengt und das 
Produkt im Hochvakuiim getrockcLet. Man erhSlt 12 mg (11 % d.Th.) der Titel- 
Vjerbindmig. 

15 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.73 (d, IH), 8.20 (m, 2H), 7.96 (d, IH), 7.46 
(dd, IH), 4.34 (s, 2H), 4.09 (m, IH), 3.32 (m, IH), 3.16-2.77 (m, 5H), 1.99 (m, IH), 
1.91 (m, IH), 1.70 (m, 2H), 1.49 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R* = 3.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 341 (M+H)*. 



20 
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Beispiel 16 

iV^[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-phenyl-l-be^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischimg aus 56 mg (0.14 mmol) iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2!2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beii2»tMopheii-2-carboxainid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) iind 18.7 mg (0.15 
mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.14 mL 2 M wassrige Natrinm- 

10 carbonat-Lasimg und 5.7 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 3 h bei dieser Temperatur werden weitere 5.7 
mg (0,007 mmol) PdCl2((^pf) hinzugefttgt und es wird fiir weitere 12 h bei 86°C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert und zur Trockene einr 
geengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschlieBen- 

15 dem Versetzen mit 1 N SalzsSure sowie Trpcknimg im Hochvakuum erhSlt man 10.6 
mg (18 % d,Th.) der Titelveibindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H)"^ (freie Base). 

20 Beispiel 17 

J\r-[(3R)-l-Azabicycl6[2.2,2]octT3-yl]-7-(3-methoxyphenyl) 
carboxamid-Hydrpchlorid 
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Zu einer Mischung aus 49 mg (0.10 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
biom-l-behzbtUopben-Z-K^aiboxaim 8A) iind 15.8 mg (0.10 

5 mmol) S-Methoxyphenylboroiosauie m 1 mL DMF werden 0.16 mL 2 M wassrige 
Natriimicaibonat-Lasung und 4.2 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegebecu Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf SO^'C eiiiitzt, daon liber.Kieselgur filtriert imd zur 
Trockene eingeengt Nach Reimgung des Rohprodukts mittels prSparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Tiockmmg im Hochvakuum 

10 erMlt man 8.0 mg (1 8 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC O^ethode 1): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): mJz = 393 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 18 

15 Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-^ 
carboxamid-Hydiochlorid 




20 Zu edner Mischmig aus 60 mg (0.15 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-ben2othiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) imd 22.7 mg (0.15 
mmol) 2-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0,22 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losimg und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppQ gegeben. Das 
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Reakdonsgemisch wird 14 h auf 80°C eifaitzt, dann. fiber Kieselgur filtriert und znir 
Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rohprodukts mittels pr^aiativer HPLC, 
' anschliefiendem Vers^tzen mit 1 N SalzsSurc sowie Trockdung im Hochvakuum 
erhSlt man 12.8 mg (18 % dTt) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
MS GBSIpos): m/z = 393 (M+H)"*^ (freie Base). 

BeisDiel 19 

A^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
2-cazfooxainid-Hydrochlorid 




O ■ 

Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
biom-l-benzotMophen-2-caiboxainid-Hydrqchlorid (Beispiel 8A).und 30.9 mg (0.15 
nunol) 4-(4-Morptiolinyl)-phenylboronsiiire in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-LCsung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 4,5 h werden nocbmals 6.1 mg 
(0.007 mmol) PdCl2(dppf) .binzugefiigt. Nach weiteren 12 h wird das Reaktions- 
gemisch fiber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des 
Rohprodukts erfolgt mittels praparativCT HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelOst 
und mit einem l)berschu5s an 4 N Chlorwasserstofif in Dioxan versetzt Nach dem 
Trocknen im Hochvakuum etfaalt man 20.6 mg (25 % d.Th.) der Titelverbindung. 



wo 03/104227 



-86- 



PCT/EP03/05735 



^H-NMR (300 MHz, Metbanol-^): 5 - 8.21 (s, IH), 7,97 (m, 2H), 7.93 (s, IH), 7.83 
(m, 2H), 7.57 (dd, IH), 7.52 (m, IH), 4.46 (m, IH), 4.13 (m, 4H), 3.83 (m, IH). 3.78 
(m, 4H), 3.49 (m, IH), 3.43-3.17 (m, 4H), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m,lH). 
5 HPLC (Methode 1): Rt = 4.3 min. 

MS (BSIpos): m/z = 448 (M+H)* (freie Base). 

Beispiel 20 

iSr-[(3R)-l-A2abi(yclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(hydroxymethyl^^ 
10 thiophen-2-carboxamid-HydrocliIoiid 




60 mg (0.15 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-bn>m-l-benzotMophen^ 
15 2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8 A) und 22.7 mg (0.15 mmol) 4-(Hydroxy- 
mefhyl)phenylboroiisMure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 
0.22 inL 2 M wassriger Natriumcarbonat-L5smig mid 6.1 mg (0.01 mmol) 
PdCl2(dppf) wird auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wild das Reaktionsgemisch uber 
Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des Rolqjrodukts 
20 erfolgt mittels prapafativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost xmd mit 
einem Oberschuss an 4 N Chlorwasserstofif in Dioxan versetzt. Nach dem Trocknen 
im Hdchvakumn erhalt man 9 mg (9 % d.Th.) der Titelverbindimg. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/2 = 393 (M+H)"" (freie Base). 

25 
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Auf analoge Weise werden die in der folgenden Tabelle aafgefuhrtea Verbindimgea 
erhalten: 

TabeUe 2; 




xHCI 



Beispiel- 
Nr. 




Rt [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/i[M+Hl* 
(freie Base) 


21 




1.27 


378 


22 


CH3 


1.51 


393 


23 




1.46 


405 
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I.Beispiel- 
Nr. 




- [min.) 
(Mefliode 5) 


MS OE^SIpos): 
m/z [M+H]* 
(&eie Base) 


24 


6 


1.44 


391 


25 


O 


1.51 


420 


26 


o 


1.45 


391 


27 


Q^-^X- 3 


1.53 


420 


28 


O 


1.46 


405 
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Beispiel- 


R 


Rt [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr 






m/z iivn-iij 
(freieBase) . 


29 


CH3 


1.59i 


410 . 








369 


31 


A,, 


1.61 


431 


32 


^^^^^ 

•. F 


1.52 


381 


33 


\__7 . 0 

H3C *""3 


.1.6 


453 


34 




1.48 


388 
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Beispiel- 


R 


Rt [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(MethodeS) 


m/z [M+H]* 
(freie Base) 


35 


CN 


. 1.45 


388 


36 


F 


1.53 


399 


37 








3q 




1,54 


410 


39 


1 


1 51 


JOL 


40 




1.6 


410 


41 




1.43 


353 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-91- 



Bdspiel- 


R 




Rttmin.] 


MS OSSIpos): 


Nr. 






(Methode 5) 


m/z [M+iHl* 
(fraieBase) 


42 






1.58 


408 


43 






1.52 


.424 


44 




N;h3 


1.42 


. 405 


45 






1.48 


424 


46 




^ CH3 


1.53 


411 


47 




r 


1.56 


408 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


Bt[iiiiii.] 
^ethode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z [M+H]* 
(freie jSase) 


48 




1.58 


395 


49 




1.43 


391 


50 




1,38 


397 



Beispiel 51 

7-[3-(Ace1ylaiiimo)phenyl]-JV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y 
carboxanud-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischxmg aus 200 mg (0.50 mmol) ;V-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-K:arboxaimd-Hydrochlorid (Beispiel 8 A) und 89.1 mg 
10 (0.50 imnol) 3-(Acetanndo)phenylboronsa\ire in 2 mL DMF werden 0.75 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 89.1 mg (0.50 
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mmol) 3-(AcdBimdo)phenylboionsaure, l*5..mL 1 NNatronlauge sowie 81.3 mg (0.1 • 
mmol) PdCbCdppf) zugegeben und weitere 18 h auf 80®C aiiitzt. Nach AbkiShleii 
wird tSber Kieselgur filtriert und mittels prSpandiver HPLC aufgereinigt. Das er- 
haltene Rohprodiikt wird via Flas^-Cbroixiatographie tlber Kieselgel (Laufinittel: 
5 IMcUonnetfaan/Methanol/Anundniak 100:10:2) weiter aufgereiziigL Die Produkt- 
firaktionen werden dngeengt, in einem S:l-Gemisc]i aus Methanol und 1 N Salzs&ure 
aufgenonuneh und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum eil^t man 
243.2 mg (86.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 - 10.16 (s, IH), 10.10 (br. s, IH), 9.03 (d, IH), 
.10 8.38 (s, IH), 8.06 (m, IH), 7.98 (dd, IH), 7.65 (m, IH), 7.59 (dd, IH), 7.51 (m, IH), 
7.48 (m, IH), 7.37 (m, IH), 4.33 (m, IH), 3.66 (m, IH), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 
IH), 2.14 (m, IH), 2.08 (s, 3H), 1.91 (m, 2H). 1.75 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H)^ (freieBase), 

15 . 

Beispiei 52 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3|-yl]-6-[4-(4-moipholinyl)phenyl]-l-be^^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




100 mg (0.25 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2»thiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid QBeispiel 11 A) und 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholino- 
phenylboronsaure werden in 1 inL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0-37 mL 2 M 
25 Natriumcarbonat-L5sung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCl2(^pf) wird auf SO^'C 
erhitzt. Nach 16 h werden weitere 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholinophehylboron- 
saure, 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-L6sung sowie 10.2 mg (O.Ql mmol) 
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PdCl2(#pf) zugegeben. Es wiid flir weitere 4 h auf 80°G eihitzt- Nach AbkOhlea 
wild das Reakfioiisgeinisch Vib&c Kieselgur filtriert uhd niittels pi^arativer HPLC 
geremigt. Die Produktfiraktionen werdea eiog^engt, mit ein^ 5:1-Mischiing aus 
Methanol und 4 M ChloTwasserstoff in Dioxan versetzt imd emeut emgeeagt. Nach 

5 . Trockaen im-Hochvakuum eihMlt man 83 mg (69 % ATh,) der Titelvetbindung. 

^H-NMR (200 MEIz, DMSO-de): 5 = 10^20 (br. s, IH), 9.07 (d, IH), 8.33 (s, IH), 
8:27 (s, IH), 7.97 (d, IH), 7.71 (m, 3H), 7.10 (m, 2H), 4.33 (m, IH), 3.78 (m, 4B0, 
3.73-3.07 (m, lOH), 2.22 (m, IH), 2.17 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
HPLC OVIethode 1): Rt = 3.8 min. 

LO MS(ESIpos):m/z=448(M+H)^(fi:eieBase). 

Beispiel 53 

i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(5-methyl-l,2,4-oxa^ 
11iiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 

15 




xHCI 



154 mg (0.37 mmol) 6-[Anuno0iydroxyimino)methyl]-iV^[(3R)-l-azabicy^ 
oct-3-yl]-l-bCTZothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27A) w^den in 

20 2 mL DMF mid 0.75 mL.THF geldst. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und nihrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach d^ Zugabe von 44.4 mg (1,11 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Su^ension in Mineralol) wild 20 min. auf 60**C erhitzt und 
anschliefiend auf Raumtemperatur abgekOhlt Anschliefiend wild eine Ldsung von 
90 pL (1.11 nmiol) Essigsimremethylester in 1 mL THE zum Reaktionsgemisch 

25 gegeben, dann wird fur 14 h auf '80^0 erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 29.6 mg 
(0.74 mmol) Natriumhydrid C60%-ige Suspension in Mineralol) und 0.88 mL (11.1. 
mmol) Essigs^uremettiylester in 1 mL THF wird ftir weitere 24 h auf 70**C erhitzt. 
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Die Reaktion wird durch Mugabe von Wasser abgebrochen. Die Reimgiing ^olgt 
mittefis praparadver HPLC. Die Produktfraktionen werden dngeengt, mit einer 5:1- 
Mischung aus Me&anbl und 4N ChlorwasssstofT in Dioxan versetzt uiod etneut 
eingeengt. Nach Tiocknen im Hochvakuum edialt man 41 ,9 mg (23.6 % dHK) der 

5 Titelverbjndung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 = 10.15 (br. s, IH), 9.14 (d, IH), 8.70 (m, IH), 
8:41 (s, IH), 8.13 (d, IH), 8.05 (m, IH), 4.34 (m, IH), 3.75-3,13 (m, 6H), 2.70 (s, 
3H), 2.23 (m, IH), 2.15 (m, 1H),:1.92 (m, 2H), 1.77 (m, IH). 
HPLC (Mettode 1): Rt = 3.8 min. ' 

0. MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 54 

iV^[(3R)-l-A2£fl3icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxymeth^^^ 
thiophen-2-carboxamidrHydrochlorid 




. xHCI 



100 mg (0.25 mmol) Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-btom-l-benzothiophen- 
2-caiboxamid-Hydrochlorid ^eispiel 11 A) und 37.8 mg (0.25 mmol) 2-CHydroxy- 

20 methyl)phOTylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition yon 0.37 
mL 2 M Natriumcaibonat-Losung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCl2(dppf) wkd auf 
80^C erfaitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch tiber Kieselgur filtriert und durch 
zweimalige Tremuing via piaparativer HPLC adfgereinigt. Die Produkt&aktibnen 
werden eingeengt, mit einer 5: 1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in 

25 Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum eiMlt man 
27 mg (24.4 % d.Th,) der Titelverbindung, 
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^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.10 (br. s, IH), 9.06 (d, IH), 8.36 (s, IH), 
8.02 (m, 2H), 7.61 (m, IH), 7.54-7.36 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.33 (m, 1H),.3.67 (m, 
IH), 3.55-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, IH), 2.16 (na, IH), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m, IH): 
HPLC (Mefliode I): Rt = 3.9 tain. 
5 MS(ESIpos):Wz==393CM+H)''(fi:eieBase). 

BeispieISS 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(5-phCT^^ 
. fhiophea-2-carboxamid-Hydrochlorid 

10 




xHCI 



110 mg (0.26 mmol) 6-[AmmoOb.ydroxyimmo)mea^ 

oct-3-yl]-l-benzothiophen-2-carboxamid-DihydrocUoricl (Beispiel 27A) werden in 
15 2 mL DMF und 0.75 xnL THF geldst. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
imd rOhrt 30 m\r\ bei Raumtemperatur. Nach der Addition von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralal) wird 20 min. auf 60'*C erhitzt und 
anschliefioid auf Raumtenperatur abgekOhlt. Bine L5sung von 100 pL (0,79 mmol) 
BenzoeslUiremefhylester in 1 mL THF wird zum Reakdonsgemisch gegeben, imd es 
20 wild ftir 14 h auf 80^*0 eihitzt. Bs werden weitere 20.8 mg (0.52 mmol) Natrium- 
hydrid (60%-ige Suspension in MineralSl) und 0.99 mL (7.91 mmol) Benzoesaure- 
methylester in 1 mL TED? zugegeben und ftir weitere 24 h auf 70®C eihitzt.. Die 
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels 
prSparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-- 
25 Mischung aus Methanol void 4 N ChlorwasserstoflF in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvalcuum erhalt man 45.7 mg (32 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 
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HPLC ^ethode 1): R* = 4.5 min- 

MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H)"^ (fteie Base). 

Beispiel 56 

JSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2ioct-3-yl]-6-(5-bei^ 
lMophen-2-<5arboxamid-Hydrochlorid 



0^. 

xHCI 

10 110 mg (0.26 mmol) 6-[AinmoChLydroxymiino)metiiyl]-iV-[(3R)-l'a^ 

pctO-yl]-l-benzolMophen-2-cai*oxamid-Dih^ (Beispiel 27A) werden in 

2 mL DMF und 0.75 mL THF gel6st. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
Tind rOhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 31,2 mg (0.79 mmol) 
Natrimnhydrid (60%-ige Suspension in MineralSl) wird 20 mm. auf dO^'C ediitzt und 
15 anschlieBend auf Raumtemperatur abgekOhlt. Es wird eine l^simg von 1 10 pL (0.79 
mmol) Phei^irlessigsaurariethylester in 1 mL THF zugegeben und fOr 14 h auf 80*^0 
erbitzt. Nach Zugabe von weiteren 20.8 mg (0,52 mmol) Natriumhydrid (60%-ige 
Suspension in Mineralol) und 1,14 mL (7.91 mmol) Phenylessigsauremethylester in 
1 mL THF wird fOr weitere 24 h auf 70°C erhitzt. Die Reafcdon wird durch Addition 
20 von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC. Die 
Produktfiraktionen werden eingeengt, nut einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N 
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trockhen im 
Hochvakuum erhalt man 4. 1 mg (3 % d.Th.) der Titelveibindung. 
^H-NMR (300 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.63 (s, IH), 8.11 (m, 2H), 8.04 (d, IH), 
25 7.43-7.27 (m, 5H), 4.47 (m, IH), 4.38 (s, 2H), 3.87 (m, IH), 3.52-3.20 (m, 5H), 2,40 
(m, IH), 2.28 (m, IH), 2.1 1 (m, 2H), 1.97 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt 4.4 min. 
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MS (ESIpos): m/z « 445 ^+H)* (fireie Base). 
Beispiel 57 

A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4rmoipto 
5 thiophen-2-carboxainid-Dihydr6cMorid 




X2HCI 



Zu einea: Losung von 80 mg (0.19 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-6-(4- 
10 foimylpheiiyl>l-benzotMophen-2-carboxamid-Hyd^ (Beispiel 23 A) in 

1.5 mL einer 6:1-Mischung aus Methanol imd Essigsaure werden sukzessive 330 mg 
(3.75 mmol) Moipholin und 40 mg (0.56 mmdl) Natritancyanoborhydiid zugegeben. 
Nach 2 h bei Raumtemperatur und 6 h bei 80°C wird mittels pr^arativer HPLC 
aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus 
15 Methanol und IN Salzs9ure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknoi im 
Hochvakuum erhait inan 87.7 mg (88 % d.Th.) dCT Titelveibindu^^ 
^H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 11.26 (br. s, IH), 10.29 (br. s, IH), 9.18 (d, 
IH), 8.41 (m, 2H), 8.06 (d, IH), 7.89 (m, 2H), 7.81 (d, IH), 7.74 (m, 2H), 4.39 (m, 
2H), 4.34 (m, IH), 4,05-3.03 (m, 6H), 2,23 (m, IH), 2.16 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1.76 
20 (m,lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3 .5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H)* (fieie Base). 
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Beispiel 58 

A^[(3R)-l-Azabicycloi2.2.2]oct-3-ylJ-7-[4-((to 
thiophen-2-carboxainid-Hydrochlorid 




. Zu einer Mischung aus 100 mg (0.22 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxaimd-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 36.8 mg (0.22 
mmol) 4-(Dimethylamiiio)phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.33 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-Lasung und 9.1 mg . (0.01 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 16 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 36.8 mg 
(0.22 mmol) 4-(Dimethylanimo)phenylboroiisaure, 36.5 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppf) sowie 0.67 mL 1 N Natronlauge zugegeben und weitere 3 h auf SO'^C 
erhitzt. Nach AbkiShlen.wird tlber Kieselgur j&ltriert und mittels praparativer HPLC 

is aufgereinigt. Die ProduktJfraktionen werden eingeengt, in eiaem 5:1-Gemisch aus 
Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 50.6 mg (47 % d,Th,) der Titelverbindung. 
^H-NMR (300 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.26 (s, IH), 7.95 (m, 3H), 7;80 (m, 2H), 
7.58 (dd, IH), 7.53 (m, IH), 4.46 (m, IH), 3.82 (m, IH), 3.51 (m, IH), 3.45-3.16 (m, 

20 lOH), 2.37 (m, IH), 2.29 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 406 OVI+H)"" (fireie Base). 
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BeisDiel 59 

iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^3-yl]-7-(2-itoenyl)-l-be^ 
Formiat 



0" 

5 . xHCOOH 

100 mg (0,25 mmol) iV^[(3R)-l-AzabiCyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-ben2» 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 31.9 mg (0.25 mmbl) 2-Thiopheii- 
boronsMure werdea in 1.5 mL DMF vorgelegt Nach Addition von 0.37 mL 2 M 

10 Natriumcaibonat-Lesung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCl2(dppf) wird auf 85°C 
eifaitzt. Nach 14 h wixd das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtiiett und mittels 
prS^aradver HPLC aufgereinigt (Eliient A: Acetonitril, Elu6nt B: Wasser + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: 10% A -> 95% A). Die Produktfiraktionen werden einge- 
engt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 30 mg (28 % d.th,) der Titelver- 

15 bindung. 

*H.NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.80 (d, IH), 8.33 (s, IH), 8.23 (s, IH), 7.97 
(m, IH), 7.72 (m, 3H), 7.55 (dd, IH), .7.28 (dd, IH), 4.12 (m, IH), 3.3(5 (m, IH), 
3.18-2,80 (m, 5H), 2.03 (m, IH), 1.95 (m, IH), 1.74 (m, 2H), 1.52 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R* = 4.2 min, 
20 MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H)"^ (freie Base), 
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Beispiel60 

7-(5-Acetyl-2-thienyl)-JV^[(3R>l-a2abicyclo 
catboxamid-Hydzochlorid 




100 mg (0.25 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beiizo^^ 
i-caxboxamid-Hydrochiorid OBeispiel 8A) und 42.3 mg (0.25 mmol) 5-Acetyl-2- 
fhi^ylboronsaure weiden in 1.5 mL DMF vorgelegt. ISfach Addition von 0.37 mL 

10 2 M Natriumcarbonat-Lasung und 9.11 mg (0,01 mmol) PdCMdppf) wird anf .85°C 
eriutzt,.Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch ttber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in dnem 
5:l-(Gremisch aus Methanol und 1 N Salzs3ure aufgenommen, emeut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet Man ^iialt 52 mg (46 % d.Th-) der Titelvcarbindung. 

15 . . *&NMR<200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.25 (hr. s, IH), 9.23 (d, IH), 8.49 (s, IH), 
.8,08 (d, IH), 8.06 (m, IH), 7.89 (m, IH), 7.82 (d, IH), 7.61 (dd, IH), 4.36 (m, IH), 
3.73-3.13 (m, 5H), 2,60 (s, 3H), 2.23 (m, IH), 2.15 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1,76 (m, 
IH). 

HPLC (Methode 1): Rt ^ 4.1 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 411CM+H)"^(fi:eieBase). 
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Beispiel 61 

JSr-[(3R>l-A2abicycloP^^ 
thiophen-2-6arboxaxmd-kydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrifl D werden 123.4 mg (0.49 mmol) 6-(4- 
Bromphenyl)-2-piperidinon, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(piiiacolata)dibor, 146.6 mg 
(1.49 mmol) KaUumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf), 150 mg (0,37 mmol) 

10 iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen-2-caA 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrimncaibonat-LosuQg und weitere 13.7 
mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF nmgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vaioium werden 7.3 mg (4 % d.Th.) der Titelverbinduag erhalten. 
HPLC (Methode 1): R< == 3.9 min. 

15 MS(ESIpos):m/z = 460(M4-H)''(fi:deBase^ 
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Beispiel iS2 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-[3HPi^ 
fhiophen-2-carboxaimd-Hydn)chlorid 




xHCI 



200 mg (0.45 mmol) Ar-[(3R)-l-A2;abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotM^ 
2H;arboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 74.6 mg (0.49 mmol) 3-(Hydroxy- 
methyl)phenylboroiisaure werden in 3 mL. DMF vorgelegt. Nach Addition von 
10 0.67 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird 
auE80°C eiiiitzt. Nach 14 h wurd das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert nnd 
dmch Tremiung niittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfiraktionen 
werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischmig aus Methanol imd 4 N Chlorwasserstoff in 
Dioxan versetzt und emeut eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum eifaalt man 
15 40mg(19%dTh.)derTitelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.47 (br. s, 11^, 9.17 (d, IH), 8.47 (s, IH), 
7.96 (d, IH), 7.67 (s, IH), 7.63-7.47 (m, 4H), 7-43 (d, IH), 4.61 (s, 2H), 4.33 (m, 
IH), 3.62 (m, IH), 3.39 (m, 2H), 3.20 (m, 3H), 2.11 (m, IH), 2.15 (m, IH), 1.91 (m, 
2H), 1.75 (m, IH). 
20 HPLC (Methodel):Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z - 393 (M+H)* (freie Base). 
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BeisDid63 

iy-[(3R>l-A2abicyclo[2^.2]oct-3-yl>7-[2-(4-moipholmyl)phenyl]-l-be^ 
2-carboxaixiid-Hydrochlorid 




xHCI . 



Gem&B der aligeineinen ArbeitsvOTScluift D werdea 100 mg (0.41 mmol) 4-(2-Brom- 
plienyl)moipholin, 121.0 mg (0.48 mmol) Bis(pmac6Iato)dibor, 101.3 nag 
(1 .03 mmol) Kaliumacetat, 1 1.6 mg (0.02 imnol) PdCWdppf), 127.6 mg (0.32 mmol) 

10 JV'-[(3R)-l-A22a>icyolo[2.2.2]oct-3-yI]-7-brom-l-ben2»tMophen-2-caii)oxam 

Hydtochlorid ^eispiel 8A), 0.79 mL 2 M Nattimncarbonat-Ldsmig tmd weitere 
11.6mg (0.02 mmoi) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF mngesetzt. Nach Trockoen im 
Hochvakuum weiden 38.9 mg (48 % d.Tii-) der Titelverbimiimg ffll^ 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 10.20 (br. s, IH), 9.04 (d, IH), 8.36 (s, IH), 

15 7.93 (dd, IH), 7.55 (m, 2H), 7.45 (d, IH), 7.37 (dd, IH), 7.17 (m,.2H), 4.32 (m, IH), 
3.62 (m, IH), 3.48-3.10 (m, 9H), 2.69 (m, 4H), 2.19 (m, IH), 2.10 (m, IH), 1.90 (m, 
2H), 1.73 (m, IH). 
HPLC OMethode 1): Rt = 4.3 min. 
. MS (ESIpos): m/z = 448 QA^Nf (fireie Base). 



20 
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BeisDieL64 

2-(2-{i(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylaii^ 
ethylcarbamat-HydiocUbrid 




xHa 



Zu einer Suspemion von 50 mg (0.12 mmol) //-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2ioct-3-yl]- 
7-[2-(hydroxyme&yl)pheiiyl]-l-ben2»^ 

^eispiel 131) in 1 mL eiher 5:1-Miscliung aus TUF und DMF werden 32.5 (0.23 
mmol) Triethylamin und 16.6 mg (0.23 mmol) Ediylisocyanat gegeben. Nach 18 h 
bei Raumtemperatur weorden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyaaat sowie eine 
katalytische Menge 4-iV;iNr-Dimethylaminopyridin hinzugeftigt Es wird weitere 18 h 
bei Raumtemperatur gerOhrt Die Reaktionsmischung wird im Vakaum dngeengt 
und mittels prs^aradver HPLC aufgereinigt. Die Produktftaktionen werden ein- 
geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Mefhanol und 1 N Salzsaure versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 28 mg (47 % ATh.) dier Titel- 
verbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H)"" (freieBase). 
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BeisDiel 65 

2-(2-{[(3R)-l-A2ibicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]ck^ 
mefhylcaiisamat-Hydiocli^^ 




xHCI 



Zu einer Susprasion von 50 mg (0.12 mmol) JSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-[2-(hy<koxymethyl)phenyl]- l-benzothiophea-2-c^ 

(Beispiel 131) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 32.5 jjL (0.23 
10 mmol) Triethylamin und 13.3 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat gegeben. Nach 18 h 
bei Raimitemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Methylisocyaiiat sowie 
eine katalytische Menge JV^Dimethylao^ Es wird weitere 

18 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionsmischung Wird im Vakuum 
eingeerigt imd mittels prSparatiVer HPLC aufgereinigt. Die Produktfiraktionen werden 
15 eingeengt, mit einer 5:1-Mischimg aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt imd 
emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhSlt man 18 mg (30 % d.Th.) 
der Titelverbindung. 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.18 (s, IH), 7.95 (m, IH), 7.63-7.42 (m, 
4H), 7.38 (m, 2H), 4.42 (m, IH), 3.81 (m, IH), 3.47 (m, IH), 3.40-3.25 (m, 4H), 2.57 
20 (m,3H),2.37(m, IH), 2.26 (m,lH), 2.09 (m,2H), 1,94 (m,lH). 

LC-MS (Methode 4): Rt = 2.7 min., m/z = 464 (M+H)"*" (freie Base). 
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Beispiel66 

i\r-[(3R)-l-Azaibicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(2-^^ 
fbiopheii-2-cai1?6xamid-HydrocUorid 




GemHB der aUgOTieinen Aibeitsvorschrift D werden 116.5 mg (0.49 mmol) l-(4- 
Bromphenyl)-2-pyrrolidinon, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg 
(1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf), 150 mg (0.37 mmol) 
7/<(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-ben2otMophen-^ 
Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung imd weitere 
13.7 mg (0.02 umiol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
. Hochvalaiimii werden 71 mg (39 % d.TtL) der Titelverbindung erhalten. 
^H.NMR(400MHz, MetiiaholH^^^^ (s^ IH), 7.91 (d, IH), 7.80 (m, 2H), 7.75 

(m, 2H), 7.54 (dd, IH), 7.51 (dd, IH), 4.46 (m, IH), 4.01 (m, 2H), 3.85 (m, IH), 3.47 
(m, ik), 3.42-3.26 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 239 (m, IH), 2.24 (m, 3H), 2.10 (m, 2H), 
1.96(m,.lH). 

HPLC (Methode l):.Rt = 4.0 min, 
. MS(ESIpos):m/z = 446(M+H)^(fi:eieBase). 
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BeisDiel 67 

^-[(3R>l:Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-[4-<l-pipe 
2'<iaiboxainid-Dihydrochl9rid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl D werden 165.6 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
Bromphenyl)-l-piperazincafbonsaure-tert.-butylester, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis- 
(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliiimacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 

10 PdCl2(dppf), 150 mg (0.37 mmol) iNr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzothiophen--2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrimn- 
carbonat-Lasung mid weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Die durch preparative HPLC gereinigte Verbindimg wird in 3 mL 
Methanol gelost, mit 3 mL 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 30 min. bei 

15 Raumtemperatm- geriihrt. Der Kolbeninhalt wird im Valcuum eingeengt und der 
Rtickstand zweimal mit Toluol azeotrop abdestilliert. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 54 mg (28 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten, 
^H-NMR (300 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.17 (s, IH), 7.87 (dd, IH), 7.66 (m, 2H), 
7,52 (dd, IH), 7.45 (dd, IH), 7.18 (m, 2H), 4.45 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.75-3^13 (m, 

20 13H), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (mt, 2H), 1.95 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.7 min. 
MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H)" (fireie Base). 
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BeisDiel 68 

iV^[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(3-oxo-^^ 
lMophm-2-caiboxainid-Hydiochlorid 




Q^n^ der allgemeinen Aibeitsvorschrifl D werden 120 mg (0,39 inmol) 4-(4- 
Biompheiiyl)-3-morpholinoii, 115.3 mg (0.45 nimol) Bis(pmacolato)dibor, 96.6 mg 
(0.98 mmol) Kalimnacetat, 11.1 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf), 121.6 mg (0.30 mmol) 

10 iV-[(3R)-l-Azabi(r/clo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benTO 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.76 mL 2 M Natriumdarbonat-Losung und wdtere 
11.1 mg (0.02 mmol).PdCl2(dppf) in 2 mL DMF mngesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werdea 24 mg (16 % d.Th.) der Titelverbindimg erhalten. 
^H-NMR (400 MHz, Methanol-dj): 6 = 8.17 (s, IH), 7.93 (d, IH). 7.80 (m, 2H), 7.55 

15 (m, 4H), 4.46 (m, IH), 4.33 (s, 2H), 4.09 (m, 2H). 3.88 (m, 2H), 3.84 (m, IH), 3.47 
(m, IH), 3.41-3.26 (m, 4H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH), 
HPLC O^^ethode 1): R* = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H)* (jfreie Base), 
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Beispiel 69 

iV^[(3R)4-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l-pyiroUdm 
2-carboxaimd-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschiift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(3- 
Bromphenyl)pyrrolidin, 142.2 mg (0.56 nunol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliuinacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf). 150.0 mg (0.37 mmol) iV- . 
10 [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotiuophen-2-car^^^ 

chlorid (Beispiel 8 A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbpnat-Losung und weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF mngesetzt, Nach Trockneoa im Hochvakumn 
werden 88.4 mg (51 % d.Tli.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.28 (br. s, IH), 9.11 (d, IH), 8.42 (s, IH), 
15. 7.95 (dd, IH), 7.55 (m, 2H), 7.36 (dd, IH), 6.96 (d, IH), 6.87 (s, IH), 6.68 (m, IH), 
4.33 (m, IH), 3.80-3.10 (m, lOH), 2.21 (m, IH), 2.11 (m, IH), 2.95 (m, 6H), 1.75 (m, 
IH). 

HPLC (Methode 1): tit = 42, min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)* (jfreie Base). 



20 
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Beispiel 70 

JV:-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]ortO-yl]-7-[3-(4-moipholinyl^^ 
2-caiboxatnid-I{ydiodilorid 




xHCi 



Gemafi der dlgonemen Arbeitsvorschrift D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Moiphoiinxi)pheayl-trifluonnettian8ulfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) 
Bis(i)iiiacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Raliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
10 PdCl2(dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) JV-[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-biDm-l- 
benzotiiiophai-2-caiboxamid-Hydtochi6rid (Beaspiol 8A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-LSsmig und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(^£) in 2 mL DMF 
uingesetzt. Nach Tiocknoti im Hochvakuvnn werden 125.3 mg (68 % d.Th.) der Tifel- 
verbindung erhalten. 

15 'H-NMR (400 MHz. Methanol-d,): 5 = 8.26 (s, IH), 7.99 (m, 2H), 7.86 (d, IH), 7.75 
(m, 2H), 7.59 (m, 2H), 4.47 (m, IH), 4.10 (m, 4H), 3.83 (m, IH), 3,76 (m, 4H). 3.73 
(m, IH), 3.52 (m, IH), 3.37 (m, 3H), 2.38 (m, IH), 2.29 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 
(m,lH). 

HPLC (Methode 1): R, = 3.9 min.^ 
20 MS CESIpos): m/z = 448 (M+H)"^ (freie Base). 
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Beispiel 71 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2;2]oct-3-yl]-7-[4-(l-pyiTb 
2-caTboxaiiiid-Dihydrochlorid 




GemaB der allgememen Aibeitsvorschrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(4- 
Bromphenyl)pyirolidm, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0,02 mmol) PdCUCdppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N- 

10 j;(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophOT^ 

chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrimncarboiiat-L6svmg imd weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) i?dCl2(dppf) in 2.5 mL DMF mngesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werdea 24,8 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 8 = 8.26 (s, IH), 7.98 (d, IH), 7.92 (m, 21^, 7.75 

15 (m, 2H), 7.58 (dd, IH), 7.53 (d, IH), 4:47 (m, IH), 3,92-3.76 (m, SB), 3.51 (m,.lH), 
3.45-3,18 (m, 4H), 2.42^2,23 (m, 6H), 2.10 (m, 2H), 1,96 (m, IH), 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
MS (ESIpos): mi/z = 432 (M+H)"^ (fteie Base), 
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Beispiel 72 

jV^[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-moiphoMyl^ 
fhiophen-2-caibo3caimd'Hydioclilorid : 




Gem^ der aUgembinen Arbeitsvorschrift. D wetden 164.7 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
Moipholinylca]:bonyl)pheiiyl-tnfhK>m (Beispiel ISA), .142.2 mg 

(0.56 mmol) Bis(pinacolatp)dibbr, 119.1 rag (1.21 mmol) Kalimhacetat, 13.7 mg 

10 (0.02 mifiol) PdCl2(dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl]-7-bTom-l-benzotMopheD-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 
2 M Natriumcarbonat-Lesmg und weitere 13.7 mg (0,02 imnol) PdCl2(dppf) in 
2.5 mL DMF umgesetzt Im Anschluss an eine erste Reinigung mittels prSparativer 
HPLC wird eine S3ulenchrpmatographie an Kieselgel (Laufinittel: Dichlomiethan- 

15 Methanol-Ammbniak. 90:9:1) durchgefOhrt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 
24.8 mg (1 3 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.22 (s, IH), 7.97 (d, IH), 7.83 (m, 2H), 7.62 
(m, 2H), 7.55 (m, 2H), 4:47 (m, IH), 3.90-3.26 (m, 14H), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, 
IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 
20 HPLC (Methode l):Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H)^ (freie Base). 
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iBeispiel 73 

7-[2-(Aininomethyl)phenyl]-iV'-[(3R)-l- 
2<<)aiboxaniid-Diliydrochlorid 




X2HCI 



. Gem^ der allgemeinm Aibeitsvorschrift D werden 534.2 mg (1,87 mmol) tert,- 
Butyl-2-br6mbenzyicarbamat, 474.1 mg (1.87 mmol) Bis(piiiacpla£to)dibor, 397.0 mg 
(4.04 mmol) KaUimacetat, 45.5 mg (0.06 mmol) PdChCdppO, 500 mg (1.24 

10 isr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzolMoph 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 3.11 mL 2 M Natriumcaibonat-Lasung und weitere 
45.5 trig (0.06 mmol) PdCl2(dppf) in 6.0 mL DMF mngesetzt. Im Anschluss an die 
Reinigung mittels praparativer IffLC werden die vereinigten Produkt&akdonen 
. eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 1 N Salzs^ure versetzt und 30 .mui. bei 

15 Ramntemperatur gerOhrt. Nach Einengen nnd Trocknen im Hochvakumn werden 
121 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H)"^ (freie Base). 
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Beispiel 74 

iV-[(3R)-l-Azabioyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(^^ 
l-beixzotluc^hea-2-caiboxanud-HydiocUorid 




xHCI 



Gem^B der allgemeinen Aibeitsvorschrift D werden 143.5 mg (0,56 mmol) JV-(3- 
Broinphenyi)-2,2-dimetlxylpropanainid, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis^inacolato)dibor, 
119.1 mg (l!21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdC^dppf), 150.0 mg 

10 (0.37 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beii2X>t^ 

oxamid-Hydtbchlorid (Beispiel 8 A), 0.93 mL 2 M Natriumcaibongt-Lfisung mid 
weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF mngesetzt. Im Anschluss 
an eine erste Reinigung mittels praparativer HPLC wird eine Saiilenchromatographie 
an Kieselgel (Laufinittel: Dichlomiethan-Methanpl-Ammoniak 90:9: 1) diafchgefUhrt. 

15 Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32.4 mg (17 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

*H-]SMR (400 MHZi Methanol-d4): 5 = 8.16 (s, IH), 8.01 (m, IH), 7.92 (m, IH), 
' 7.63-7.48 (m, 3H), 7.47 (m, 2H), 4.44 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.47 (m, IH), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH), 1,32 (s, 9H), 
. 20 HPLC (Methode 1): Rt == 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H)"^ (freie Base). 
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Beispiel 75 

3-(2-{[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carb<myl}-l 
benzoesiiiie-Hydiochloiid 




200 mg (0.50 mmol) JV'-[(3R)-l.-Azabicyclo[2.2.i2]oct-3-yl]-7-brom-l-be^ 
2-caiboxainid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 82.6 mg (0:50 inmol) 3-Carboxy- 
phenylboronsaure werden in 1 .5 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.78 mL 2 M 

10 Natriumcaibonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird auf eO^C 
erhitzt Nach 18 h werdm weitere 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) zugegeben mid 
fiir weitere 18 h auf 90°C erlutzt Nach dem AbkiShlen' wird das Reakdonsgemisch 
tiber Kieselgur filtriert und mittels pr^aratiyer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
£rakdonen w^den eingeengt, mit einer 3:1-Mischimg aus Acetonitiil und IN 

15 Salzs&ure versetzt und emeut eingemgt. Nach Trockuen im Hochvakuum erhMlt man 
103 mg (45 % dThl) der Titelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dtf): 5 = 10,28 (br. s, IH), 9.13 (d, IH), 8.46 (s, IH), 
8.29 (m, IH), 8.08-7.95 (m, 3H), 7.71 (dd, IH), 7.60 (m, 2H), 4.33 (m, lH)i 3.85- 
3.12 (m, 6H), 2.22 (m, IH), 2.15 (m, IH), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
20 HPLC (Methode l):Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 407 0^4-H)* (fireie Base). 
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Beispiel 76 

iN^-[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2<{[(methyla^ 
methyl)phenyl]-l-benz9tMophen-2-caibo7camid-Hy^ 




xHCI 



Zu einer Suspension von 85 mg (0.18 mmol) 7-[2-(Aminonietliyl)phenyl]-JV-[(3R)-l- 
azafeicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzothiophen-2-carbox^^ (Beispiel 
73) in 1 mL einer 5:1-Mischung aiis THF uhd DMF werden, 51.0 pJL (0.37 mmol) 
Triethylamin xind 43.5 jiL (0.73 nunol) Methylisocyanat gegeben. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfiraktionen werden eingeengt, mit einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 1 N.Salzsaure versetzt und emeut eingeengt Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 65.5 mg (74 % d.Th.) der Titelvexbindung. 
*H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.18 (s, IH), 7.94 (d, IH), 7:58-7.44 (m, 3H), 
.7.43-7.29 (m, 3H), 4.43 (m, IH), 4:i5 (m, 2H), 3.82 (m, IH), 3.47 (m, IH), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.62 (s, 3H), 2.37 (m, IH), 2.26 (m, IH), 2.08 (m, 2H), 1.94 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
LC-MS (Methode 4): Rt =^ 2;5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H)"^ (fireie Base). 
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Beispiel 77 

iS^-[(3R)-l.Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7.^^^ 
benzblluophea-2-caAoxanud-Hydroclilorid 




xHCI 



Gemafi der aUgemeinen Aibeitsvorschrifl D werden 124.4 mg (6,56 mmol) H3- 

Broinphenyl)-lH-pyrrol, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis^iiiacolato)dibor, 119.1 mg. 

(1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) 
10 iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-bromTl-benzofW 

Hydiochloiid (Beispiel 8 A), 0.93 mL 2 M Naixiumcaibonat-Lasimg und weitere .13.7 
• mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF mngesetzt Nach Tiocknen im Hoch- 

vakuum werden 86.9 mg (48 % d.Th.) der TitelviBrbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 9.92 (br. s, IH), 9.03 (d, IH), 8.39 (m, IH), 
15 . 8,02 (m, IH), 7.88 (s, IH), 7.77-7.57 (m, 5H), 7.49 (m, 2H), 6.31 (m, 2H), 4.32 (m, 

IH), 3.67 (m, IH), 3.57-3.13 (m, 5H), 2.21 (m, IH), 2.13 (m, IH), 1.90 (m, 2H), 1.75 

-(m,lH). 

HPLC OVIetliode 1): Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpbs): m/z = 428 (M+H)^ (fireie Base). 

20 
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Bdspiel 78 

^'-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3<^^ 
tfaioph6n-2-cazboxandd-Hydn>chlorid 




. Zu emer Losung von 50 mg (0.11 iranol) 3-(2-{[(3R)-l-Azabicyclp[2.2^]oct-3-yl- 
ammo]carbonyl}-l-benzolMenr7-yl)-benzoe^ (Beispiel 75) und 

19.7 nL (0.23 mmol) Morpholin in 0.5 mL DMF werden bd 0*^0 103 mg 

10 (0.27 mmol) HATU und 70.8 jiL (0.41 imnol) iS^,JNr-Djusoprppylethylamin gegeben. 
Bei Ramntemperatur wild 18 h gerOfart. Nach Aufireinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produkt^raldionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus 
Acetonitril und 1 N Salzslure ver$etzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuinn erhalt man 43 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 

15 . . ^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6 = 10.66 (br. s, IH), 9.33 (d, IH), 8;56 (s, IH), 
7.98 (dd, IH), 7.87-7.45 (m, 6H), 4.34 (m, IH), 3.87-3.06 (m, 14H), 2.18 (m, 2H), 
1 .90 (m, 2H), 1 .74 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H)^ (freie Base). 



20 
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Beispiel 79 

iV'-[(3S)-l-Azabicycld[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-moipholm 
2-catbpxamid-Hydirochlorid 




Zu einer Mischung axis 144.3 mg (0.72 inmol>£^3-AmmochinucUdin-Di^^ 

und 300. mg (0.72 mmol) 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl3-l-beii2otWophen-2-^^ 

SMure (Beispiel 20A) in 3 mL DMF werdm bei 0°C 330.7 mg (0.87 mmol) HATU 

10 imd 112.4mg (0.87 2imol)\Ar,iV^DiisopFOpyleihylamin gegeben. Nach 30 min. bei 
0**C werden vireitere 224.8 mg (1 .74 mol) iST, JV-Diisbpropylethylamin hinzugefUgt und 
. 19 h bei Ramntemperatur nachgeriihrt Die Reaktionsldsmig wird mit etwas .Wbss&t 
mid Acetonitril vecsetzt mid mittels prSparativer HPLC aufgereinigt Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit eiaer 3:i-Mischm^ aiis Methanol mid 1 N Salz- 

15 sMmre ve^csetzt mid emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakumn ^hMlt man 158 
mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Vprbindung 
(Beispiel 19) iiberein. 
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Beispiel 80 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]opt-3-yl]-7-[3<4-moipholm3d)phOTy^^ 
caiboxamid-Hydiochloiid' 




xHCI. 



GemSB allgemdnea Aibeitsvorsctaift D werdep 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Moipholinyl)phenyl-tiMuotmethaiisulfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 rmnol) 
Bisft)inacoIato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol/Kalimnacetat, 13.7 mg (0.02 nomol) 
f>dCl2(dpp£), 144 mg (0.37 mmol) iV-[(3R>-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-lMom-l- 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrc(chlorid (Beispiel 30A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Lesung und weitete 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32 mg (18 % d.Th.) der Titel- 
yeibindwig erhalten, 

•H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.27 (br. s, IH), 8.96 (d, IH), 7.85 (s, IH), 
7.78 (m, IH), 7.68 (m, IH), 7.62 (m, IH), 7.43 (m, 3H), 7.17 (m, IH), 4.36 (m, IH), 
3.82 (m, 4H), 3.63 (m, IH), 3.44-3.10 (m, 9H), 2.22 (m, IH), 2.12 (m, IH), 1.91 (m, 
2H), 1.75 (m, IH). 
. HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 81 

7-<3-Ammophenyl)-iSr-[(3R)-l-azabicyclo[^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.50 nunol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-be^ 
2rGarboxaxmd-Hydiochlorid (Beispiel S[A) imd 68.2 mg .(0.50 nunol) 3-Amino- 
phenylboronsSure wexden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.78 iriL 2 
M Natriumcarbonat-Lasung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird 18 h auf 
60^C erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird das Reaktionsgemisch tiber Kieselgur filtriert 
und durch Tremmng mittels prSparativer HPLC anfgereinigt. Die Produkt&aktionen 
werden eingeengt, mit einer 3:1-Nfischiing aus Acetonitril imd 1 N Salzs&ire versetzt 
und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhilt man 201 mg (98 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMS0^): 6 = 10.63 (br. s, IH), 9.33 (d, IH), 5.57. (s, IH), 
8.00 (dd, IH), 7.76-7.58 (m, 4H), 7.55 (m, IH), 7.43 (m, IH), 4.34 (m, IH), 3.62 (m, 
IH), 3.42 (m, 2H>, 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H)"^ (freie Base). 
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BeispieI82 . 

iV^[(3R)-i-Azabicyclo[2.2;2]oct-3-yl]-7-{3-[^^ 
lMophen-2-carboxainid-HydioGhlorid 




Zu einer L5sung von 50 ihg (0.12 mmol) 7-(3-Aiimiophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl]-l-beii2»thiophen-2-carboxaimd-Hy^^^ (Beispiel 81) und 18.5 

pJL (0.24 mmol) Methoxyessigsaure in 0,5 mL DMF werdeii bei 0°C 96.4 mg (0.25 

10 mmol) HATU mid 71.5 jiL (0.41 mmol) JViTV^Diisopropyletiiylaniin gegeben. Bei 
Raumtemperatur wild 3 h nachgerOhrt. Nach Aufireinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produktfiraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Aceto- 
nitril und 1 N SalzsSure versetzt mid emeut eingeengt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum erhait man 7 mg (1 1 % d,Th.) der Titelverbindung. 

15 %-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.13 (br. s, IH), 9.97 (s, IH), 9.04 (d, IH), 
8.39 (s, IH), 8.13 (m^ IH), 7.98 (d, IH), 7.76 (d, IH), 7.58 (dd, IH), 7.50 (m, 2H), 
. 7.42 (m, IH), 4.33 (m, IH), 4.03 (s, 2H), 3.66 (m, IH), 3.56-3.12 (m, 8H), 2.22 (m„ 
IH), 2.14 (m, IH), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. 

20 MS (ESIpos): m/z = 450 (M+H)"*" (freie Base). 
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BeisDiei83 

JV-[(3R)-l-AzabicYcld[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(2-oxo-l-^ 
furan-2-carboxainid-HydrochIoTid 




Gemafi der allgeniemen Arbdtsvoischrift D werden 161.9 mg (0.67 mmol) l-(4- 
BromphenyOrZ-pyirolidiiion, 197.5 mg (0,78 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 165.4 mg 
(1.69 mmol) Kaliumacetat, 19.0 mg (0.03 mmol) PdCl2(dppf), 200 mg (0.52 tmnol) 
iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beii2^ 

10 chlorid (Beispiel 30A), 1.30 mL 2 M NatriumcaibQnat-Lesung und weitere 19.0 mg 
(0.03 mmol) PdCl2(dppf) in 2.5 mL DMF imigeset?t Nach Tiockneii im Hoch- 
vakiium werden 166-6 mg (65 % d.Th.) der Titelverbindmg eii^ 
^H-NMK (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1Q.06 (br. s, ill), 8.96 (d, IH), 7.97 (m, IH), 
. 7.94 (s, IH), 7.83 (m, 3H), 7.78 (dd, IH), 7.69 (dd, IH), 7.43 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 

15 4.00-3.75 (m, 2H), 3.66 (m, IH), 3.49-3.10 (in, 5H), 2.55 (m, 2H), 2.23 (m; IH), 2.10 
(m, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R* = 4.0 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430.5 (M+H)"*^ (freie Base)! 
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Beispiel 84 • . - 

7-[3-(Acetylaiiiino)phenyl]-i^-[(3S> 

carboxaxnid-Hydrochlorid 




5 X HCI 

Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) JNrr[(3S)-l-A2abicyclo[2;2.2]oct-3-yl]-7- 
bn>m-l-beDzofhiophen-2-caiboxaimd-Hydrochlorid (Beispiel .22A) und 80.2 mg 
(6.45 mmol) 3-(Acetamido)phenylb6Tonsaure in 2 mL DMF werden 0.67 riiL 2 M 

io Natriumcarbonat-Ldsimg imd 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 
Reakdonsgemisch wird 17 h auf iSO^C eiMtzt. Es werdea weitere 40.1 mg (0.22 
mmol) 3-(Acetamido)phenylboransaiire, 1.34 xtL 1 N Natronlauge sowie 73.2 mg 
(0.09 mmol) PdGl2(dppf) zugegeben und weitere 18 h auf 70**C ediitzt Nach dem 
AbkiUhlen wird fiber Kieselgur filtriert imd mittels pte^aradver HPLC aufgereimgt. 

15 Die Rroduktfraktionen werden eiageengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 
N SalzsEure. aufgenommen und emeut eidgeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 124.5 mg (59 % d.Th;) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 51) tiberein. 



20 
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Beispiel 85 

JV^[(3S)4-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-7-^(3-^^ 
cart)oxaznid-Hydibchloiid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0,45 inmol) JV^[(3S>l-rAzabicq^clo[2.2.2]oct-3-yl]-^^^ 
bn>m-l-beDZotibiophen*2-ca]:boxamid-Hyd^ (Bei^iel 22A) und 68.1 mg 

(0.45 nimol) 3-Meliioxypheaylboixiiisaiire in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
wSssrige Natriimcaiboiiat-Lbsiing und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch. wild 17 h auf 80''C erhitzt, liber Kieselgur filtriert und zur 
Tiockne eingeengt. Im Anschluss an eine Aiifireinigung nuttels prl^arativer HPLC 
wird eine Saulenchromatographie an Eaeselgel (Laufinittel: Dichlbnnethan- 
Metlianol-Ammoniak.90:9:l) duichgefOhrt. Die Produk:tfi:aktionen werden eingeengt, 
in einem S:l-Genusch aus Mefhanol und 1 N Salzs^ure aufgenommen und emeut 
eingeengt Nach Trockneh iin HochVakuum erhalt man 97.7 mg (48 % d,Th.) der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.25 (br. s, IH), 9.11 (4 IH), 8,42 (s, IH), 
7.97 (dd, IH), 7.56 (m^ 2H), 7.47 (d, IH), 7.30 (d, IH), 7.24 (m, IH), 7,06 (m, IH), 
4.32 (m, IH), 3.83 (s, 3H), 3.63 (m, IH), 3.49-3.10 (m, 5H), 2.20 (m, IH), 2.13 (m, 
IH), 1.90 (m, 2H), 1.74 (m, IH). 

Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
17) tiberein. 
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Beispiel 86 

4-(2-{[(3R)-l-Azabicyclp[2-2.2]oct-3-yl-ainino]cai* 
benzoesture-Hydrochlorid 




HO 



150 mg (0.43 mmol) A/:.[(3R>l-Azd)icyclo[2i2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benTO 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 71.3 mg (0.43 mmol) 4-Carboxy- 
phenylboronsaure werden in 1 .5 mL vbrgelegt. Nach Zugabe yon 0.64 mL 2 M 
.Natriumcarbonat-Losung imd 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird 18 h dUf 80**C 
' ethitzt. Nach AbkOhlen wird das Realctionsgmiisch ttbw Kieselgur filtriert, das 
Filtrat eingeengt imd zwischen Wasser imd EssigsSureethylester vertetlt. Die 
wSssrige Phase wird mit Essigsfiureethylester gewaschen nnd anschliefiend ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird mittels pr^aratiyer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
firaktionen werden vereinigt, eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 
1 N Salzs^ure versetzt und emeut eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Acetonitril 
verriihrt. Nach Absaugen des Niederschlags sowie Trocknen im Hochvakuum erhSlt 
man 37 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-da): 5 = 10.37 (br. s, IH), 9.15 (d, IH), 8.08 (m, 4H), 
7.93 (s, IH), 7.85 (dd, IH), 7.76 (dd, IH), 7.47 (dd, IH), 4.36 (m, IH), 3.77-3.32 (m, 
3H), 3.32 (m, 3H), 2.23 (m, IH), 2.12 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1,76 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z == 391 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel87 

i\r-[(3R)- 1 -A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(trifliioimethoxy^^^ 
carboxamid-Hydrochlbrid 




200 mg (0-52 mmol) J\r-[(3R)-l-AMbicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7-biom-l-be^ 
caiboxamid-Hydrochlorid (Bdspiel 30A) imd 106.8 mg (0.52 mmol) 3-(Tnfluor- 
mefhoxy)-ph^ylboions§ure werden in 2:6 mL DMF yorgelegt. Nach Zugabe von 

10 0.78 mL 2 M Natriumcaibonat-LSsung mid 21.2 mg (0.03 mmol) PdCWdppf) word 
17 h auf 70'^C e±itzt. Nach dem AbkOhlen wird das Reaktionsgemisch uber Kiesel- 
gur fiiltriert mid mittels preparative HPLC aufgereinigt Die Froduktfrakdonen wer- 
den vereinigt, eingeengt, mit einer 5:1-Misclnmg aus Methanol iind 1 N SalzsSure 
versetzt tmd emeut eingeeagt Nach Trockaen ini Hochvakumn erhSlt man 48.8 mg 

15 (20%d.TlL)derTitelveibindmig. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): S - 10.18 (br. s, IH), 9.00 (d, IH), 7.95 (m, 2H), 
7.89 (s, IH), 7.86 (m, IH), 7.77 (m, IH), 7.68 (m, IH), 7.47 (m, 2H), 4.34 (m, lEO, 
3.65 (m, IH), 3.35 (m, 2H). 3.23 (m. 3H), 2.22 (m, IH), 2.12 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 
1.76 (in, IH). . 

20 HPLC (Methode l):Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 431 (M+Hf (freie Base). 
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Beispiel 88 

i\r-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphe 
caifooxamid-Hydrocbloiid 




xHCI 



Zu einer Mischiiiig aus 200 mg (0.45 nmol) JV-[(3S>l-Azatoicyclo[2.2.^ 
brom-l-beiizolluophen-2-carboxaniid-Hydrochlorid CBeispiel 22A) imd 68.1 mg 
(0.45 mmol) .2-Metho^x5l?henyIbo^oIlsat^^ in 2 mL DMF werden 0.67 riiL 2 M 
Natriumcarbonat^Lasung imd 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wild 17 h aiif 70^C erhitzt, nach dem AbkOhlea Hber Kieselgur 
. filtriert imd mittels pr^arativer HPLC aufgereiiugt. Die Produktfraktionea werdea 
eingeengt, in eihem 5:1-Cjemisch aus Mefhanol und 1 N SalzsSure aufgeoominen und 
emeut eingeengt. Nach Ttocknen im Hochvakumn erhMlt man 112 mg (58 % d.Th.) 
der Titelverbindmig. 

*H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 10.38 (br. s, IH), 9.07 (d, IH), 8.38 (s, IH), 
7.95 (m, IH), 7.50 (dd, IH), 7.47 (m, IH), 7.37 (m, 2H), 7.20 (d, IH), 7.09 (dd, IH), 
4.31 (m, IH), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, IH), 3.35 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, IH), 
2.13 (m, IH), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, IH). 

Die ilbrigen analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 18) iiberein. 
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Beispiel 89 

. JSrr[(3R)-l-Azabicyclo[2.2-2]oct-3-yl]-7-[3-Chydro 
caitioxaiiiid-Hydrbchloiid 




5 . xHCI 

150 ,mg (0,43 mmol) iV-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]ocrt-3-yl]-7-brom-l-ben2ofiji^ 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) mid 65-3 mg (0.43 mmol) 3-(Hydroxy- 
methyl)-phenylbor6nsai]ie werden in 1.5 mL DMF yorgelegt. Nach Addition von 

10 0.64 mL 2 M Natriumcarbonat-LSsung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCUCdppf) wird 
18 h auf 60°C erhitzt. Es werden weitere. 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) humi- 
gef&gt und weitere 18 h bei 90°C geruhrt. Nach dem AbkOhlen wild das Reaktions- 
gemisch Hber Kieselgur filtriert. Im Anschluss an eine erste Aufireinigung mittels 
prl^arativer HPLC wird eine S9ulenchromatographie an Kieselgel (Laufinittel: 

15 IMchioimettian-Methanol-Ammomak 90:9:1) durchgefuhrt Die Produktfiraktionen 
werden vereinigt,' eingeedgt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlor- 
wasserstoff in Dioxan -versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuumeiMlt man 45 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (40.0 MHz, Methanol-d4): 5 = 7.98 (m, IH), 7.74 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 
20 7.52 (dd, IH), 7^42 (m, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.51 (m, IH), 3.87-3.26 (m, 2.39 (m, 
IH), 2.23 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH). 
HPLC O^efhode 1): Rt == 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"^ (freie Base); 
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Beispiel 90 

. JV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(3-oxo-^ 




GemaB der aUgemdnen AibeitsVorschrifl D werden 205.4 mg (0.70 mmol) 4-(4-. 
Biomphenyl)-3-morphdlinoii (Beispiel 16A), 204,4 mg (0.81 mmol) Bis(piiiacblato)- 
dibor, 171,2 mg (1.74 mmol) Kiliuinacetat, 19.6 mg (0.03 mmol) l^dClzdippf), 207 
mg (0.54 imnol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]pct-3-yl]-7-brom-l-ben^^ 
caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A), 1.34 mL 2 M Natrimncarbonat-LSsuiig 
mid weitere 19.6 mg (0.03 namol) PdCl2(dpp£) in 2 mL. DMF mngesetzt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 233 mg (85 % dTh.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

^H-NMR (200 MBb, DMSO-dfi): 5 = 10.32 (br. s, IH), 9.07 (d, IH), 7.95 (m, 3H), 

7.80 (dd, IH), 7.70 (dd, IH), 7.59 (m, 2H), 7.44 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 4.26 (s, 2H), 

4.02 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.64 (m, IH), 3.37 (m, 2H), 3.21 (m, 3H), 2.23 (m, IH), 

2:11 (m, IH), 1.91 (m, 2H), 1.74 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 miii. 

MS (ESIpos>: m/z = 446 (M+H)^ (fireie Base). 
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Beispiel 91 

iV'-[(3R>l-Azabicyelo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2<4-m^ 
carbo^camid-Hydrochlorid 




xKiCI 



GemaB der allgemeiaeQ Arbeitsvorschiift. D werden 225 mg (0.93 mmol) 2'{^ 
Moipholinyl)pheayl-trifluoimetJi^ (Beispiel 32A), 272 pag (1.07 mmol) 

Bis(pinacolato)dibor» 228 mg (2.33 mmol) KaUumacetat, 26 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl2(dppf), 250 mg (0.72 mmol) JNr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-biom-l- 
ben2X>furan-2-caEboxamid (Beispiel 30A), 1.8 mL 2 M Natriumcarbonat-Ldsung und 
wdtere 26 mg (0.04 tnmol) PdCl2(dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trockaen im 
Hochvakumn werden 82 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
*H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 9.76 (s, IH), 8.82 (d, IH), 7.79 (s, IH), 7.77 (d, 

15 IH), 7.55 (d, IH), 7.46-7.37 (m, 3H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.33 (m, IH), 3.83-3.04 (m, 
6H>, 3.55 (s, 4H), 2.68 (s,-4H), 2.16 (m. IH), 2.04 (m, IH), 1.95-1.84 (m, 2H), 1.79- 
1.67(m,liEr). 

HPLC (Mefhdde 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 0vI+H)* (freie Base). 

20 
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Beispiel92 

.iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-moi^^ 
caitioxaniid-Hydiochlorid 




Zu einer Mischung aus 500 mg (0.143 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2-2,2]oct-3-yl]- 
7-brom-l-benzofuran-2-caiboxamd-Hy (Beispiel 30A) und 105 mg (0,14 

mmol) PdCl2(dppf) in 5 mL DMF weiden 444 mg (2.15 mmol) 4-(4-Motpbolinyl>- 

10 pheaylboronsSiire und 4.3 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
fiber Nacht auf 10D**C erhitzt. Das Solvens wild unter reduziertem Dmck entfemt und 
das Rbbprodukt in Methanol aufgenommen und liber Kieselgur filtriert. Die- 
Reinigung erfolgt dutch prSpaiative HPLC. Die Produktfrakttonen werden eingeeagt, 
in Methanol gelost nnd mit einem t)berschuss an 1 N Salzs^uie versetzt. Das 

15 Ldsungsmittel wird nnter reduziertem Drack entfemt. Nach Trocknen .im Hoch- 
vakuum werden 393 mg (59 % d.Th.) der Titelvetbindxmg erhalten. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.45 (s, IH), 9:10 (d, IH), 7.91 (s, IH), 7.87 
(d, IH), 7.75-7.55 (m, 2H), 7.40 (t, IH), 7,18 (d, 2H), 4.40 (m, IH), 3.80 (m, 4H), 
3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (in, 2H), 2,00-1.62 (m, 3H). 

20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 93 

Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(4-moiphol^^ 
carboxamid-HydrocMorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) iV-[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benz6furan-2-carboxainid (Bdspiel 3 A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) 
in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 4-(4-Moipholmyl)plienyIboronsaiire imd 

10 ' 2.15.mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tlber Nacht auf 90*^0 
erhitzt. Das Solvens wird miter reduzieitem Dmck mtfemt imd das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen mid ilber Kieselgur filtriert. Die Reinigmig erfolgt dmrch 
praparative HPLC, Die Produktfraktionen werden dngeengt, in Acetonitril/Wasser 
gel5st und mit einem Oberschuss an 1 N Salzs^ure versetzt. Das Ldsmigsmittel wird 

15 unter reduzieitem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 23 mg 
(7% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (200 MHz. DMS0-d6): 5 = 10.40 (s, IH), 9.15 (d, IH), 7.9.8 (s, IH), 7.76- 
7.68 (m, 2H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.20-7.10 (d, 2H), 4.45 (m, IH), 3.80 (m, 4H), 
3.75-3.30 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
20 HPLC (Methodel):Rt = 3.52 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 QVH-ET)^ (freie Base). 
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Beispiel 94 

JS^[(3R)-l-A2aa)icycl6[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-aiyd^ 
caiboxamid 




oh: 



Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2;2.21oct-3-yl]-5- 
brom-l-beiizofuran-2-carboxaraid (Beispiel 3 A) imd 35 mg (0.05 mmol) PdCl2(dppf) 
in 2 mL DMF werden 110 mg iOJ3 mmol) 4-(Hydroxymethyl)plienylboronsaure 

10 und 1,46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 
85*'C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und Essigsaureetbylester zum Ruckstand wird die. 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureetbylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge xind gesattigter Natrium- 

15 chlorid-LOsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusanmien mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. Jang geschtittelt. Der beladene lonenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan, emeut mit 

20 Methanol, mit Wasser und schlieBUch wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfemt Es werden 148 mg (80 % d.Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 
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^H-NMR (200 MHz, CDCI3): S - 7.85 (s, IH), 7,70-7.35 (m, 7H), 6.77 (d, IH), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, IH), 
2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.65 miiL 
5 .MS(ESIpos):m/z-377(M+H)^ 

Beispiei 95 

i\^[(3R)-l-A2abicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-5-[2-(hydroxy^ 
carboxamid 




Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-bepzofuran-2-carboxataid (Beispiei 3 A) und 35 mg (0,05 minpl) PdCl2(dppf) 

15 in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 2-(Hydroxymethyl)pheaylboronsaure 
und 1.46 mL 1 N Natroqlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 
85^C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und EssigsSureefhylester zum Rflckstand wird die 
w^ssrige Phase nochmals mit Essigs§ureethylester extrahiert. Die vereinigtm 

20 organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesMtigter Nattium- 
chlorid-L5sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschUttelt. Dec beladene lonenaustauscher wird dreimal init je 30 mL 

25 Methanol, dam mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlotmefhan, emeut mit 
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Mefhanol, mit Wasser und schlieBlich wieder nut Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Mefhanol-Tiiethylaniiri 95:5 eluieit. Das Solvens wird xaA&c redimeatem 
Druck am RotationsYerdampfer entfemt Es werden 140 mg (76 % dTh.) der Titel- 
verbindung isoliert . 

^H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 = 7.70-7.25 (m, 8H), 6.75 (d, IH), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2,78 (m, 4H), 2.75-2:59 (m, IH), 2.16-2.02 
(m, lH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, IH). . . 
HPLC (Methode 1): = 3.76 min. . 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)*". 

Beispiel 96 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(dimethylaii^ 
carboxaixiid 




Zu einer Mischung aus 170. mg (0.49 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzafuran-2-carboxainid (Beispiel 3A) \md 35 mg (0.05 mmol) PdCl2(dppf) 
in 2 mL DMF werden 120 mg (0.73 mmol) 4-(Dimeth.ylamiiio)phenyIboronsaure imd 
1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iib^ Nacht auf SS'^C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Draok entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischmig ans 1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Rtickstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit EssigsSureefhylester extrahiert. Die yereinigten 
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organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigtw Natriim- 
chlorid-L5sung gewaschen, ftber Magdesiumsulfat getrocknet und unter reduzLertem 
Dnick am Rptationsyerdampfer eingeeiigt. Das Rohprodukt wird in Mettianol auf- 
genonunen und zusammen init saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 mia. lang geschiittelt Der beladene lonenaustauscher wild dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann. mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlonhethan, emeiit mit 
Methanol, mit Wasser und schlieBlich wiedCT mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Metiianol-Triethylamin 95:5 eluierL Das Solvens wird ipiter reduziertem 
Brack am Rotationsverdampfer entfemt. Es werden 138 mg (73 % d.Th.) der titel- 
yerbindung isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CaDCla): 5 = 7.78 (d, IH) 7.70-7.39 (m, 4H), 6.88-6.75 (m, 3H), 
4.28-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 3.00 (s, 6H), 2,75-2.59 (m, 
IH), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, IH). 
HPLC (Mettiode 1): Rt = 3,36 min. 
MS (ESIpos): m/z = 390 (M+H)"^. 

Beispiel 97 

iN^[(3R)-l-Azabicycl6[2.2!2]oct-3-yl]-5-t4-(methoxy)phenyl]-l^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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Zu emerMischimg aus 250 mg (0.72 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-5-- 
brom-l-ben2X>furan-2-caiboxaimd (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) 
in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-CMethoxy)phenylboronsaure und 2.15 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 90**C 
erhitzt. Das Solvens wird uhter redirderterii Druck entfemt mid das Rolq)ioduki: in 
Methanol aufgmonmien und fiber Kieselgur filtriert. IHe Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfiaktionen werden rfiit einem t^berschuss an 1 N 
Salzsaure versetzt. Das Ldsmigsmittel wird witer reduziertdoi Druck entfemt Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 127 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

^H-NMR (200. MHz, DMSO-d^): 5 = 9.90 (s, IH), 9.10 (d, IH), 7.95 (m, 7.75- 

7.60 (m, 4H), 7.10-7.02 (m, 2H), 4.40 (m, IH), 3.85 (m, 3H), 3.75-3.00 (m, 6H),.3.20 

(m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.15 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 98 

jy^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[3-(methoxy)phenyl]-l-benzofi^ 
oxamid-Hydrochlorid 




. xHCI 



Zu einer Mischxmg aus 250 mg (0.72 mmol) iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dpp£) 
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in 3 mL DMF werdea 130 mg (0.86 mmol) 3-<Mettioxy^henylboioiisauie imd 2.15 
inL 1 N Natroiilauge gegeben^ Dais Reaktionsgemiscli wird fiber Nacht auf 90^C 
eiliitzt Das Solvens wird unter rediiziertem Dmck eatfemt und das Rofaprodukt in 
Methanol aufgenommen und ,tlber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt dutch 
ptaparative EDPLC. Die Prodiiktfiraktionea werden mit einem t)beischuss aa 1 N 
SalzsSure versetzt. Das Ldsungsniittel wird unter rediiziertCTi Dnu^k 6ntfei:Qt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 208 mg (63 % d.Th.) der Titelvecbindung erhal- 
ten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.0 (s, IH), 9.10 (d, IH), 8.05 (s, IH), 7.80- 
. 7.65 (m, 3H), 7.42-7.18 (m, 3H), 6.93 (m, IH), 4.35 (m, IH), 3.85 (s, 3H), 3.75.-3.00 
(m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPIX: (Methode 1): Rt - 4:i9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 99 

7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(methoxy)phenyl]-l-benzoto 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einerMischung aus 300 mg (0.86 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-(Methoxy)phenjdboron- 
saure und 2.58 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95*^0 erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 
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Rohprodukt in Methanol aufgenonunen und tiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt duich praparaitive HPLC. Die Produktfiraktionen werden mit einem 
tlbeischuss an 1 N Salzsaore versetet. Das Ldsungsmittel wird unter redimertem 
Dmck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 165 mg (47 % d^Th.) der 
5 Titelverbindung eriialten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 == 10.4 (s, IH), 9.00 (d, IH), 8.05 (s, IH), 7.90- 
7,82 (m, 3H), 7.75 (d, IH), 7.62 (d, IH), 7.40 (t, IH), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.35 (m, 
IH), 3.85 (s, 3H), 3.65 (m, IH), 3.48-3.30 (m, 3.25.-3.10 (m, 3H), 2.25 (m, IH), 
2.18-2.05 (m, IH), 1.98-L88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
10. HPLC (Methode l):Rt = 4.18 min. 

MS (ESIpos): na/z = 377 (M+H)^ (freie Base). 

BeisDiei 100 

JV^[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphOT^ 
15 amid-Hydrochloiid 




xHCI 



Zu einer Mischimg aus 890 mg (4,47 nunol) iS'-3-Aininochinuclidin*Dihydrochlorid 
20 und 1000 mg (3,73 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzo£uran-2-carbonsatire 
:^eispiel 21A) in 10 mL DMF werden bei 0**C 3.4 g (8.95 mmol) HATU und 2.34 
mL (13.42 mmol) JS^.iNT-Diisopropylethylamin gegeben. Nach 18 h Rilhren bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionsldsung mittels prSparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, mit 5 mL 1 N Salzstiire versetzt und emeut 
25 eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 209 mg (13.6 % d,Th.) der 
Titelverbindung. 
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Die analytischen Daten stinmira mit denen der enandomeren Verbindung (Beispiel 
102)abereiiL 

BeisDiel 101 

5 iV^[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]"7-[3-(methpxy)ph^ 
caiboxamid-Hydrochlorid . 




10 Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
b]:om-l*benzofuian-2-caiboxamid (Beispiel 30A) vtnd 31 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(c^pf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 3-(Methoxy)phmylboron- 
siLure imd 1,29 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tlber 
Nacht auf erhitzt. Das Solvens wild unter reduziertem Druck entfemt tind das 

15 Robprodukt in Methanol aufgenommen und tlber Kieselgur filtiiert Die Reinigung 
erfolgt durch preparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelSst.und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzs^me versetzt. Das Lfisimgsmittel wild unter reduziertem 
Druck entfemt und der Rtickstand aus wenig Isopiopanol umkristallisiert. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 159 mg (85 % d-Th.) der Titelverbindung erhal- 

20 ten. . 

*H-lSfMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 10,05 (s, IH), 8.95 (d, IH), 7.85 (s, IH), 7.80 
(d, IH), 7.70 (d, IH), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.00 (m, IH), 4.35 (m, IH), 3.85 (s, 3H), 
3.65 (m, IH), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2,25 (m, IH), 2.18-2.05 (m, 
IH), 1.98-1.88 (m. 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 

25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.21 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)* (freie Base). 
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BeisDiel 102 

iN^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-p^^ 
carboxaxtdd-Hydrochlorid 




. Methode a): 

Zu einer Mischimg aus 150 mg (0.43 mmol) i\r-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct.3-yl]-7- 
brom-l-benzofiiran-2-carboxaimd. (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl2(dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0,64 mmol) 2-(Me1iipxy)phenylboron- 
sSure imd 1.29 mL I N Natronlauge gegeben. Das Reaktioiosgemisch wird iiber 
. Nacht auf SS^^C eifaitzt Das Sdlvens wird unter redu^ertem Druck entfemt und das 
Rohprodiikt in Methanol aufgenommen lind fiber Kieselgur filtriert Die Weitere 
Reinigung erfolgt durch prS^arative HPLC. Das Prpdnkt wird in Mefhanol gel5st und 

15 mit einem t)berschuss an 1 N SalzsMure versetzt. Das Ldsungsmittel wird unter 
reduziertem Druck entfemt imd der Rlickstand aus wenig Isopropanol umkristal- 
lisiert. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 100 mg (62 % d-Th.) der Titel- 
veibindung erhalten. 

^H-NMR (40aMHz, DMSO^): 8 = 10.08 (s, IH), 8.91 (d, IH), 7.87 (s, IH), 7.84- 
20 7.74 (m, 2H), 7.53-7.33 (m, 3H), 7.25-7^00 (m, 2H), 4.35 (m, IH), 3.75 (s, 3H), 3.65 
(m, IH), 3.48-3.30. (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 
i.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.16 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"^ (freie Base). 



25 
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. . : Methode b): 

. Zu einer LSsimg voh 2.92 g (10.9 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-l-b€nzo£uran-2- 
carbonsaure (Beispiel 21 A) und 2.17 g (10.9 mmol) ^^-3-AmiiiocIimuclidin- 
Dihydrochlorid in 35 mL DMF werden bei 0°C 2,51 g (13.1 mmol) EDC, 1.77 g 

5 (13.1 mmol) HOBt und 5.47 mL (39.2 mmol) Triethylamin hinzugefugt. Nach 18- 
sttindigem Rtihren bei Raiuntemperatur werden weitere 434 mg (2.2 mmol) (3?)-3- 
Airdnochinuclidin-Dihydrochlorid sowie 418 mg (2.2 mmol) EDC zugegeben. Nach 
2 h bei 55°C wird die Reaktionslosimg eingeengt mid der RUckstand zwischen je 200 
mL EssigsSureethylester und 2 N Natronlauge verteilt. Die organische Phase wird 

10 15-mal mit je 100 mL 2 N Natronlauge gewaschen.. Die vereinigten wassrigen 
Phasen werden mit 250 mL Essigsaureethylester rilckextrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, der Riickstand 
mit einer 5:1-Mischimg aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, emeut eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet Nach UmkristaUisation des Rtlckstands aus 10 mL 

15 . eines 10:l-Gemisches aus Isopropanol und Ethanol werden 2.73 g (60.5 % iXh.) der 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 103 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yli-7-[4-(methoxy)-3-pyridinyl]-l-be^ 
20 carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 100 mg (0.29 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
25 brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 21 mg (0.03 mmol) 
PdCl2(dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 4-Methoxy-3-pyridinylboron- 
saure imd 0.86 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tlber 
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Nacht auf B5^C erhitzt Das Solvens wind unter reduziertem Druck entfemt \md das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen nnd ttber Kieselgur filtriert. Die Reinigimg 
erfolgt durch pr^arative HPLC. Die Produktfiraktionen werden mit einem 
Oberschnss an 1 N Salzsaure versetzt. Das L6s\mgsmittel wird unto: reduziertem 
5 Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 58 mg (49 % d.ThO der 
Titelverbindung eiiialten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.55 (s, IH), 9.20 (d, IH), 9.05 (s, IH), 8.95 
(d, IH), 7.96-7.89 (m, 2H), 7.82 (d, IH), 7.65 (d, IH), 7.50 (t, IH), 4.35 (m, IH), 
4.10 (s, 3H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 (m, IH), 2.18-2.05 (m,. JH),. 1.98-1.88 (m, 2H), 
10 . 1.80-1.63 (m, IH). . 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.35 min. 

MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H)^ (fireie Base). 

Beispiel 104 

15 iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]77-[4-(4-moipholinylcarbonyl)ph 
furan-2-caiboxanud-Hydrochlorid 




o 

20 GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 631 mg (1.43 mmol) 4-(4- 
Moipholmylciaibonyl)phenyl-trifluonnethans^ (Beispiel 18A), 545 mg (2.15 
mmol) Bis^inacolato)dibor, 456 mg (4.65 mmol) Kalimnacetat, 52 mg (0.07 mmol) 
PdCl2(dppf), 500 mg (1.43 mmol) iV.[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A), 3.6 mL 2 M Natriumcarbbnat-Losung \md 
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weitere 52 mg (0.07 mmol) PdCUCdppf) in 8 mL DME iimgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 455 mg (61 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 - 10.45 (s, IH), 9.10 (d, IH), 8.02-7.92 (m, 3H), 
7.78 (d, IH), 7.71 (d, IH), 7.60 (d, 2H), 7.45 (t, IH), 4.35 (m, IH), 3.75-3.35 (m, . 
5 . IIH), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80- 
1.63 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H)^ (freie Base). 

10 Beispiel ICS 

i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l-piperidmyl)phen^ 
carboxamid-Dihydroclilorid 




X2HCI 



15 

Zu einer Mischung aus 300 mg (0.86 mmol) i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuraii-2-carboxamid (Beispiel 30A) imd 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 311 mg (1.29 mmol) 3-(l-Plperidinyl)phenyl- 
boronsaure und 3.44 mT. 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 

20 Nacht auf 95®C erhitzt. Das Solvens wird xmter reduziertem Dmck entfemt xmd das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt dutch pr^arative HPLC. Das Produkt wird in Methanol geldst urid mit einem 
tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Ldsungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 164 mg (41 % d.Th.) der 

25 Titelverbindimg erhalten. 
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. *H-NMR (200 MHz, DMSOdfi): 5 = 10.55 (s, IH), 9.10 (d, IH), 8.75 (s, IH), 7,95- 
7.63 (m, 7H), 7.45 (t, IH), 4.35 (m, IH), 4.13-3.40 (m, 7H), 3.35-3.10 (m, 3H), 2.15- 
1.50 (m, IIH). 
. HPLC (Methode 1): Rt = 3.72 min. 
5 MS(ESIpos):in/z = 430(M+H)''(freieBase). 

Beispiet 106 . 

iSr-[(3R)-l-Azabicycl6[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-pyridmyl)-l-benzof^ 
Dihydrochlorid 

10 




X2HCI 



Zu einer Mischung aus 100 mg (0.86 mmol) iy-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 

brom-l-benzoftu:an-2-caAoxaimd (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) 
15 PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 70 mg (0.57 mmol) 3-Pyridinborotisaure und 0.86 

mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 95^C 

erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
. Mefhanol aufgenoimnen und tiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung eifolgt duxch 

praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost imd mit einem Uberschuss 
20 an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. 

Nach Trocknen im Hochvakuum werden 49 mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung 

erhalten. 

^H-NMR (300 MEiz, DMSO-d6): 5 = 10,55 (s, IH), 9.51 (s, IH), 9.30 (d, IH), 9.20 
(s, IH), 8.94-8.80 (m, 2H), 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t, IH), 4.35 (m, IH), 3.65-3.15 
25 (m, 6H), 2.20 (m, IH), 2.18^2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.27 min. 



wo 03/104227 PCT/EP03/05735 

-148- 

MS (BSIpos): m/z - 348 (M4^H)^ 
Beispiel 107 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- 
{[(methylaiiiino)carbonyl]aiiiino}phenyl)-l-bra 




63 mg (0.18 mmol) 7-(3-Aminophenyl>JV^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 40 mg (0.70 mmol) Methylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 inmpl) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 
40°C erhitzt. Es werden weitere 40 mg (0.70 mmol) MethyUspcyanat xmd eine kata- 
lytische Menge DMAP zugegeben und iiber Nacht auf 50°C.ethitzt. Nach Abkuhlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das X6sungsnuttel unter reduziertem Dmck 
entfemt Die Reinigung erfolgt durch pr^aratiVe HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem jOberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 18 mg (23 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 9.98 (s, IH), 8.85 (s,' IH), 8.63 (d, IH), 8.15 (s, 
IH), 7.80 (m, 2H), 7.65 (d, IH), 7.45 (t, IH), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, IH), 4.35 (m, 
IH), 3.75-3.63 (m, IH), 3.60-3.15 (m, 5H3, 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, IH), 2.18-2.05 (m, 
IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH).. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3:89 min. 
MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H)* (fteie Base). 
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Beispiel 108 

iV-[(3R)- l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(ethylaniino)caiboayl]ainmo}phenyl> 
1 -beazofiQ:an-2-ca]i)oxainid-HyidbrocUorid 




63 mg (0.18 mmol) 7<3-Aminopheiiyl)-iV'-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxaniid (Beispiel 114), 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) uber Nacht auf 
40°C erhitzt. Es werden weitere 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und eine kataly- 
tische Menge DMAP zugegeben und iiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck 
entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gel5st xmd mit einem tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird linter reduziertem Druck entfemt . Nach Trockaen im Hochvakuum 
werden 1 5 mg (1 8 % d.Th.) der Titelverbindimg erhalten. 

*H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 9.80 (s, IH), 8.74 (s, IH), 8.63 (d, IH), 8.10 (s, 

IH), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, IH), 7.45 (t, IH), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, IH), 4.35 (m, 

IH), 3.75-3.63 (m, IH), 3.60-3.15 (m, 5H), 3.10 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, IH), 

2.18-2.05 (m. IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH), 1.05 (t, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.01 min. 

MS (ESlpos): m/z = 433 (M+H)'*' (fieie Base). 
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BeisDiell09 

iV^[(3R>l.A2abicyclo[2.2.2]oct.3-yl]-7-[3-({[(l-Me1h^^ 
a]3iino)pheayl]>l -beazofuiah-2-ca]i)oxaim 



5 




50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aininophenyl)-Ar-[(3R)-l-azabicyclo[2,2.2]oct-3-^^^ 
benzofvu:an-2-carboxamid (Beispiel 114), 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Trietiiylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) tiber Nacht auf 

10 40°C erhitzt. Es werden weitere 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat mid eine 
. katalytische Menge DMAP zugegeben imd uber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Ab- 
ktihlen wird mit Wasser versetzt, filtri^t und das Losungsmittel unter reduziertem 
Druck entfemt. Die Reinigunjg erfolgt dxirch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost imd mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 

15 mittel wird unter reduziertCTi Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 13 mg (1 8 .% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 9.80 (s, IH), 8.70 (d, IH), 8.65 (s, IH), 8.05 (s, 
IH), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, IH), 7.45 (t,- IH), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, IH), 4.35 (m, 
IH), 3.80-3.72 (m, IH), 3.70-3.63 (m, IH), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, IH), 2.18- 
20 2.05 (m, IH), L98-1.88 (m, 2H), 1.80-1,63 (m, IH), 1.10 (d, 6H). 
HPLC (Methode l): Rt = 4.12 mm. 
MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 110 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]^7-[3-({[(l,i-dm 
ammo)pheayl]-l-b6nzofiiran-2rcarboxa^ 




63 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-i\r-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.70 mmol) tert.-Butylisocyanat 
und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL TUF/DMF (1:1) Uber Nacht 
auf 4P°C erhitzt. Es werden weitere 69 mg (0.70 mmol) tert.-Butylisocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und uber Nacht auf SO^^C erhitzt. Nach Ab- 
kiihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem 
Drack CTLtfemt. Die Reinigung erfolgt durch pr^arative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das L6sungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 8 mg (9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz/DMSO-d^): 5 = 9.70 (s, IH), 8.80 (d, IH), 8.55 (s, IH), 7.85 (s, 
IH), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, IH), 7.45 (t, IH), 7.38 (s, 2H), 6.10 (m, IH), 4.35 (m, 
IH), 3.70-3,63 (m, IH), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, IH), 2.18-2:05 (m, IH), 1.98- 
1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH), 1.30 (s, 9H), 
HPLC (Mettiode 1): Rt == 4.27 min. 
MS (ESIpos): m/z == 461 (M+Hf (freie Base). 
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Beispiel 111 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(methyls^^ 
benzofiumi-2K;arboxamid-Hydrochloiid 



5 




73 nig (0.20 mmol) 7-(3-Aininophenyl)-J\r-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^^ 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.61 mmol) Methansiilfonsaure- 
chlorid und 0.14 niL (1.01 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 

10 tlber Nacht axif SO'^C erhitzt. Nach Abkuhlen wird tnit Wasser versetzt, filtriert und 
das Losimgsmittel unter reduziertem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch 
preparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 16. mg (14 % d.Th.) der Titelveibindung 

15 erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.15 (s, IH), 9.90 (s. IH), 8,76 (d, IH), 7,90 
(s, IH), 7.85-7.75 (m, 2H), 7.66-7,60 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.25 (m, IH), 4.37 
(m, IH), 3.70-3.63 (m, IH), 3.45-3.05 (m, 5H), 3.10 (s, 3H), 2.30 (m, IH). 2.18-2.05 
(m, IH), 1,98-1.88 (m,2H), 1.80-1.63 (m,lH). . 
20 HPLC (Me1iiodel):Rt = 3.97 min. 

MS (ESIpos): m/z = 440 (M+H)* (fireie Base). 
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Beispiel 112 

^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{2-[(cyclobutylcarb 
benzofuran-2-carboxanud-Hydrochlorid 




xHCi 



60 mg (0,15 mmol) 7-(2-Aininophenyl)-iV^[(3R)-l-a2abicyclo[2.2,2^^^^ 
bCT2X)fura3i-2-carboxamid (Beispiel 132), 26 mg (0.22 mmol) Cycldbutancarbon- 
saurechlorid und 0.06 mL (0.44 mmol) Trieihylamin Werden in 2 mL THF/DMF 
(1:1) uber Nacht bei RT geschtlttelt Das L5sungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfemt Die Reiniguig erfolgt dutch pr^aratiye HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gel5st imd mit einem tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das L5smigs- 
nuttel wird miter reduziertem Druck entfemt Nach Trocknm im Hochvakumn 
werden 39 mg (56 % d.Th.) der Titelverbindxmg erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.15 (s, IH), 9.05 (s, IH), 8.40 (d, IH), 7,95 
(s, IH), 7.80-7.70 (m, 2H), 7.55-7.30 (m, 6H), 4.32 (m, IH), 3.70-3.63 (m, IH). 3.45- 
3.05 (m, 5H), 2.98-2.88 (m, IH), 2.30 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.55 (m, 
9H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.95 min. 
MS (ESIpos): m/z.= 444 (M+H)"** (freie Base): 
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Beispiel 113 

iV-[(3R)-l-Azabicycl6[2.2.2]oct-3-yl]-5-(5-pyiim 
Hydrochlorid 



5 




Zu einer Misohung aus 250 mg (0.72 mmol) iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-caiboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) 
in 3 mL DMF warden 177 mg (0.86 mmol) 5-(4,4,5,5-TetrametiiyH,3,2-dioxa- 

10 borolan-2-yl)-pyrimidin imd 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird Vb&c Nacht auf 90^*0 erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfemt und das Rohprodukt in Methanol aufgenommen tmd aber Kieselgur 
filtriert. Die Reiniguhg erfolgt dutch pr^arative HPLC. Das Produkt wird in 
Medianol gelast und mit einem t]beischuss an 1 N SalzsMure versetzt Das Ldsungs- 

15 mittel wird imter reduziertem Dmck entfemt. Nach Um^ 

-aus Isopropanol und Trocknen im Hochvakuum werden 28 mg (10 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalteni 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 8 = 10.30 (s, IH), 9.22-9.13 (m, 4H), 8.24 (m, IH), 
7.93-7.81 (m, 3H), 4.39 (m, IH), 3.68-3.48 (m, IH). 3.45-3.13 (m, 5H), 2.28-2.20 
20 (m, IH), 2.18-2.07 (m, IH), 1.97-1.88 (m, 2H), 1.80-1.57 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R^ = 3.26 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 114 

7-(3-Anruiophenyl)-iV^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-ben^ 
amid 




Methode a): 

Zu eineF Mischung aus 978 mg (2.80 mmol) Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3«yl]-7- 
brom-l-ben2ofuran-2-caiboxaimd (Beispiel 30A) \md 205 mg (0.28 mmol) 

10 PdCl2(dppf) in 15 mL DMF werden 622 mg (1.68 mmol) 3-Aminophenylboronsaure- 
Hemisxilfat mid 1 1.2 mL 1 N Natxonlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95*^0 erbitzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF nach- 
gewaschen mid unter vemiindertem Dmck vom Losimgsmittel befireit. Der Ruck- 
stand wird mit 200 mL 1 N Natronlauge und 200 mL Essigsaureethylester versetzt. 

15 Nach Trenneh der Phasen wird die organische Phase noch zweimal mit je 100 mL 1 
N Natronlauge mid anschlieBend noch einmal mit 100 mL einer gesHttigten Koch- 
salz-Losung gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesimnsulfat erfolgt die Reinigung 
des Rohproduktes durch preparative HPLC. Nach Entfemen des Lasungsmittels am 
Rotationsverdampfer kdnnen 875 mg (73 % d-Th.) der Titelverbindimg dmt:h zwei- 

20 maliges Versetzen mit Dichlormethan mid Wiedereinengen in Form eines weissen 
Schaimies erhalten werden. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 - 8.48 (d, IH), 8.21 (s, IH), 7.76-7,69 (m, IH), 
7.54 (d, IH)^ 7A5'737 (m, IH), 7.20-7.00 (m, 3H), 6.67-6.61 (m, IH), 4.13-4.06 (m, 
IH),. 3.48-3.26 (m, IH), 3.10-3.01 (m, IH), 2.93-2.79 (m, 4H), 2.03 (m, IH), 2.00- 
25 1.88 (m, IH), 1.79-1^67 (m, 2H), 1.58-1.42 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.46 min. 
MS (BSIpos): m/z = 362 (M+H)^ 
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Methode b): 

Zu einer Mischung aus 660 mg (1,89 mmol) iV-[(3R>l-Azabicyclp[2.2^]oct-3-yl]-7- 
brom--l-beiizofuran-2-caiboxamid (Beispiel 3 OA) und 138 mg (0.19 mmol) 
PdCl2((Ippf) in 8 mL DMF werden 419 mg (1.13 mmol) Bis[3-(diliydroxyboranyl)- 
benzolamiiiium]sulfat und 7.56 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das JReaktibnsge- 
misch wird iiber Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dmck 
entfemt, das Rohprodukt in Methanol aiifgenommen und uber BCieselgur filtriert. Die 
weitere Reinigung erfolgt durchpraparative HPLC. Das Losungsmittel wird aus den 
Produktfraktionen unter reduziertem Dmck entfemt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuxmx werden 485 mg (71 % d.Th.) der Titelverbindimg erhalten. 
^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 8.48 (d, IH), 8.21 (s, IH), 7.70 (s, IH), 7.55 
(m, IH), 7.40 (t, IH), 7.18 (t, IH), 7.10-7.00 (m, 2H), 6.66 (m, IH), 4,20 (br, s, 2H), 
4.05 (m, IH), 3.25 (m, IH), 3,05 (m, IH), 2.90-2.70 (m, 4H), 2.05 (m, IH), 1.70 (m, 
IH), 1.65 (m, 2H), L45 (m, IH), 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.50 min. 
MS (ESIpos): m/z - 362 (M+H)^. 

Beispiel 115 

7-[3-(Acetylamino)phenyl]-JN^[(3R)-l-azabicyclp[2,2.2]oct-3-yl]-l-^ 
carboxaxnid-Hydrochlorid 




75 mg (0.16 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 18 jiL (0.24 nmiol) Acetylchlorid und 68 
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p.L (0.49 mmol) Triefhylamin werden in 2 mL THF viher Nacht bei RT geruhrt. Das 
L5sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt Die Reinigung erfolgt durch 
preparative HPLC. Das Prbdukt wild' in Methanol geldst und mit einem t)b^chuss 
an 1 N Salzsaure versetzt Nach Entfemen des L5simgsmittels unter reduziertem 
Druck und Trocknen im Hochvakumn werden 51 mg (72 % cLUl) der Titelveibin- 
dung erhalten. 

^H-NMR (300 MHzi DMSO-de): 8 = 10.37 (s, IH), 10.30 (br. s, IH), 8.67-8.59 (m, 
2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.58-7.41 (m, 4H), 4.40 (m, IH), 3.73-3.60 (m, IH), 3,48- 
3.37 (m, IH), 3.78-3.15 (m, 4H), 2.29 (m, IH), 2.19-2.09 (m, IH), 2.13 (s, 3H), 1^8-. 
1.90 (m, 2H), 1.81-1.69 (m, IH). 
. HPLC (Methode 1): R< = 4.04 min. 
MS (ESIpos): m/z = 404 (M+H)"" (fireie Base), 

Beispiel 116 

iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopropylcarbonyl)amm 
beiizofuran-2-carboxaiiiid-Hydrochlorid 




75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-i\r.[(3R>l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 28 ^iL (0.31 mmol) Cyclopropylcarbon- 
saurechlorid und 87 jiL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF iiber Nacht 
bei RT geriihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel. unter reduzier- 
tem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt 
wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
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Entfemen des L(3sungstmttels unt^ leduziertein Druck imd Tiocknm im Hoch- 
vakuum werden 55 mg (57 % d.Tfe) der Titelveibindxmig 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.53 (s, IH), 10.08 (br. s, IH), 8.83 (m, IH), 
8.28 (s, IH), 7.82-7.75 (m, 2H), 7.71 (d, IH), 7.62 (d, IH), 7.58-7.50 (m, IH), 7.48- 
5 7.41 (m, 2H), 4.38 (m, IH), 3.71-3.60 (m, IH), 3.50-3.15 (m, 5H), 2.27 (m, IH), 
2.21-2.11 (m, IH), 1.99-1.82 (m, 3H), 1.80-1.71 (m, IH), 0.88-0.77 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.07 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H)"" (freie Base). . 

10 Beispiel 117 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(methoxy)acetyl]ammo}phenyl)-l^ 
benzofiiran-2-carboxaiiud-Hydrochlorid 




•15 

75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aixiinophenyl)-/^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-^^^ 
benzofuran-2-carboxaiiiid (Beiq>iel 114), 21 \iL (0.31 mmol) Methoxyessigsaure- 
chlorid imd 87 \iL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF uber Nacht bei 
RT gerOhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das L5simgsmittel unter reduziertem 
20 Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wild in 
Methanol geldst mid ncdt einein Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Ent- 
femen des Losmig^nittels uiter reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 
werden 56 mg (55 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 = 10.17 (br. s, IH), 10.10 (s, IH), 8.63-8.55 (m, 
25 2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 2H), 4.39 (m, IH), 4.10 (s. 
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2H), 3.71-3.61 (m, IB), 3.49-3.14 (m, 5H), 3.41 (s, 3H), 2.29 (m, IH), 2.19-2.05 (m, 
IH), 159-1.89 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, IH). 
HPLd ^ethode 1): Rt = 4.07 min. 

MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H)^ (freie Base), 

Beispiel 118 

iV^[(3R>-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(cyclobutylcaibonyl)ainino]pheiiyl} -1- 
bCTZofuraii-2-carbpxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Ammophenyl>-iV^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 

benzofuran-2-carboxaimd (Beispiel 114), 37 mg (0.31 mmol) Cyclobiitancarbon- 

saurechlorid xmd 87 \xL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF Uber Nacht 
15 bei RT gerilhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter reduzier- 

tern Dmck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch prSparative HPLC. Das Produkt 

wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss aa 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
■■ Entfemen des Losxmgsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 57 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
20 ^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.14 (br. s, IH), 10.07 (s, IH), 8.82 (d, IH), 

8.35 (s, IH), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.74-7.61 (m, 2H), 7.57-7.41 (m, 3H), 4.36 (m, IH), 

3,70-3.61 (m, IH), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.30-1.67 (m, 12H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 

MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H)"^ (fireie Base). 
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Beispielll9 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{2-[(cyclopro^ 
benzofiaraD-2'<2aiboxamid-Hydrochlorid 




5 xHCI 

60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Ainmophenyl>iV-[(3R)-l-a2abicyclo[2.2.23oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxaniid (Beispiel 132), 20 ^iL (0.31 mmol) Cyclopropylciarboii- 
saurechlorid und 87 fxL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) 

10 tiber Nacht bei RT gertihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Lasungsmittel unter 
reduziertem Druck CTitfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an .1 N Salzsaure ver- 
setzt. Nach Entfemen des Ldsungsmittels unter reduziertem Drudk und Trocknen im 
Hochvakuum werden 27 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

15 ^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.07 (br. s, IH), 9.48 (s, IH), 8.84 (d, IH), 
7.83-7.77 (m, IH), 7.72 (m, IH), 7.54-7,31 (m, 6H), 4.30 (m, IH), 3.70-3.61 (m, 
IH), 3.37-3.03 (m, 5H), 2.23 (m, IH), 2.14-2.03 (m,.lH), L95-1.83 (m, 2H), 1.79- 
1.68 (m, IH), 1.53 (m, IH), 1.31-1.15 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.85 min. 

20 MS (ESIpps): m/z = 430 (M+H)^ (freie Base). 
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BeisDiel 120 

i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-{[(met^^ 
. benzofuran-2-caAoxainid-Hydrochlorid 




5 . X HCI 

60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Animophenyl)-i\^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oc^^ 
beazofiiraa-2-carboxamid (Beispiel 132), 20 [xL (0.22 mmol) Methoxyessigsaure- 
chlorid imd 61 iiL (0,44 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) uber 
10 Nacht bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das L5sungsmittel unter 
reduziertem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Prodiukt wird in Methanol gel6st und mit einem Uberschuss an 1 N Salzs^ure ver- 
. setzt. Nach Entfemen des Ldsimgsmittels unter reduziertem Druck xmd Trocknen im 
Hochvakuum WCTden 29 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
15 ^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.15 (br. s, IH), 9.05 (s, IH), 8.53 (d, IH), 
; 7.88-7.73 (m, 3H), 7.52-7.34 (m, 5H), 4.33 (m, IH), 3.77 (s, 2H), 3.69-3.59 (m, IH), 
3.44-3.14 (m, 5H), 3.04 (s, 3H), 2.22 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.96-1.84 (m, 2H), 
L80-1.67(m, IH). 
. HPLC (Methode 1): Rt = 3.84 min. 
20 MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 121 

//-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-morpholmy^^^ 
carboxamid-Hydrochlond 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV^i(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 107 mg (0,52 mmol) 4-Morpliolinophenylboron- 
s^e und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wifd tlber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Rohprodukt wird ttber Kieselgur filtriert, mit DMF hach- 
gewaschen mid unter vennindert^ Druck vom Ldsungsmittel befrdt. Zur Abtren- 
nung letzter Katalysatoireste wird nochmals tiber Kieselgel filtriert und mit Dichlor- 
methan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt 
durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gel5st und mit einem 
t}berschuss an 1 N SalzsEure versetzt. Nach Entfemen des Ldsungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 84 mg (42 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhaltetu 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): S = 10.48 (br. s, IH), 9.05 (d, IH), 7.90-7.82 (m, 
3H),.7.70 (d, IH), 7.63 (d, IH), 7.42-7.35 (m, IH)," 7.20-7.12 (m, 2H), 4.40-4.31 (m, 
IH), 3.84-3.77 (m, 4H), 3.69-3.57 (m, IH), 3.48-3.12 (m, 9H), 2.22 (m, IH), 2.19- 
2.08 (m, IH), 1.96-1.85 (m, 2H), 1.80-1.71 (m,.lH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)"*. 
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Beispiel 122 

iV^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydro 
carboxamid 

5 ' . ' " 




X HCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol)iNr-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beiizofiiran-2-carboxatDid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl2(dpp£) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 2-^ydroxymethyl)phenyl- 
boTonsSiure und 1 .72 ntiL 1 N Natcbnlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht aiif 95**C erliitzt. Das Rolq)rodukt wild uber Kieselgur filtriert, mit DMF 
nachgewaschen und unter vemiindertem Druck vpm . Ldsungsmittel befreit Zur 
Abtremiung letzter Katalysatorreste wird nochirials Uber Kieselgel filtriert und mit 

IS Dichloimethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes 
erfolgt durch preparative HPLC. Das Produkt wird in Metiianol gelost und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Nach Entfemen des Ldsungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum w^den 81 mg (46 % dTh.) der 
Titelveibindung erhalten. 

20 ^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.12 (br. s, IH), 8.94 (d, IH), 7.91-7.79 (m, 
3H), 7.69 (d, IH), 7.53-7.32 (m, 5H), 4.33-4.22 (m, 3H), 3.68-3.57 (m, IH), 3.48- 
3.12 (m, 5H), 2.19 (m,.lH), 2.15-2.04 (m, IH), 1.94-1.83 (m, 2H), 1.79-1.67 (m, 
IH). 

HPLC (Metliode 1): Rt = 3.87 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)". 
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Beispiei 123 

^-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2].oct-3-yl]-7-(3-pyri(Mnyl)-lrbem 
Hydrochloiid 




5 xHCI 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beiizofuran-2-carboxaniid (Beispiei 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 63 mg (6.57 mmol) 3-Pyridinboronsa\ire imd 1 .72 

10 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird t&er Nacht auf 95^C 
erhitzt. Das Solvens wird unt^ reduziertem Druck entfemt imd das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung letzter 
Katalysatoireste wird nochmals uber Kieselgel filtriert und mit Dichlonnethan und 
Methanol nachgewaschen. Die Reinigimg erfoigt durch pr^arative HPLC. Das 

15 Produkt wird in Methanol gelost .imd mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen .im 
Hochvakuum werden 76 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung eifaalten. . 
^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.49 (s, IH), 9.51 (s, IH), 9.30 (d, IH), 8.94^ 
8.80 (m, 2H), 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t, IH), 4,35 (m, IH), 3.65-3.15 (m. 6H), 2.20 

20 (m, IH), 2.18-2.05 (m, IH), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.30 min. - 
MS (ESIpos): m/z = 348 (M+iEI)* (freie Base). 
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BeisDiel 124 

jV^[(3S)-l-Azabicyclpi2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(methpx^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




.5 . xHCI O— CH3 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzoftiran-2-carboxainid (Bei^iel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 4-(Methoxy)plienylboron- 
10 satire imd 1.72 mL 1. N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennimg 
let2ter KAtalysatorreste wird nbcbmals iiber Kieselgel fi^ 

und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung ^olgt durch priparative HPLC. Die 
15 Produktfraktionen werden mit einem tJberschu$s an 1 N Salzs&ui^ versetzL Das 
L5sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 27 mg (15 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Veibindung (Beispiel 
99)iiberein. 



20 
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Beispiel 125 

J\r-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3Kme1iipxy)phm^^ 
carboxaxnid-Hydiochlorid 




5 xHCI 

Zu einerMischung aus 150 mg (0.43 mmol) J\r-[(3S)-l-A2:abicyclo[2;2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxaiiiid (Beispiel 31 A) iuid 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 3-(Methoxy)phenylboroii- 

10 saiire mid 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird imter redxiziertem Druck entfemt, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen md ilber Kieselgm- filtriert. Zur Abtrennmig 
letzter. Katalysatoireste wird nochmals iiber Elieselgel filtriert mid mit Dichlormethan 
mid Methanol nachgewaschen. Die Reinigmig erfolgt durch preparative HPLC. Das 

15 Produkt wird in Methanol gel6st mid mit einem Oberschnss an 1 N SalzsSure ver- 
setzt. Das Losimgsmittel wird miter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im 
Hochvakmrai werden 23 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die analytischen Daten stirmnen mit denen dsr enantiomeren Verbindmig (Beispiel 
101)aberein. 



20 
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Beispiell26 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2K{[(l-meth^^^ 
ainino)phenyl]-l-benzofuran-2-carboxamid-H^ 




5 . xHCI 

75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-iS^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oc^^^ 
benzofuran-2-carbQxamid (Beispiel 132), 65 nL (0.66 mmol) Isoprppylisocyanat und 
. 114 (iL (0.82 mmol) Triefhylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50®C 

10 erhitzt Nach AbkOhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert mid das Ldsungsmittel 
miter leduziertem Dnick entfemt. Die Reinigung erfolgt dmt:h prSparative HPLC. 
Das Produkt wird in Methanol geldst imd mit einem t)berschiiss an 1 N Salzsam:e 
versetzt. Das Ldsmigsmittel wird miter reduziertem Druck entfemt Nach Tiocknen 
im Hochvakumn werden 21 mg (26 % (LTh.) der Titelverbindimg erhalten. 

15 ^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.09 (br. s, IH), 8.60 (d, IH), 7.88-7.77 (m, 
3H), 7.46^7.33 (m, 3H), 7.29 (dd, IH), 7.19-7.i0 (m, IH), 6.22 (br. s, IH), 4.29 (m, 
IH), 3.75-3.54 (to, 2H), 3.39-3.13 (in, 5H), 2.22 (m, IH), lAS-im (m, IH), 1,96- 
1.86 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, IH), 0.96 (d, 6H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.92 min. 

20 MS(ESIpos):m/z = 447(M+H)'*'(fi:eieBase). 
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Beispiel 127 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7<2-{[(ethylamm 
1 -beiizo£liran-2-carboxainid-Hydrochlorid 




75 mg (0.16 mmbl) 7-(2-Aimnophenyl)-iV-[(3R)-l-a2abicyclo[2.2.2]oct-3ryl]-l^ 
beiizofuran-2-carboxainid (Beispiel 132), 50 iiL (0.66 mmol) Ethylisocyanat und 
1 10 jiL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen mit einer katalytischen Menge 

10 anDMAPin3EDl,THF/DNpF(l:l)48hai^ 

Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfemt. 
Die Reinigung erfolgt dutch pr&parative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelSst 
und mit einem t)berschuss an 1 N Salzs^ure versetzt. Das Lasungsmittel wird unter 
reduziertem Druck qpitfemt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 10 mg (12 % 
.15 d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): S = 10.41 (br. s, IH), 9.30 (d, IH), 8.69 (d, IH), 
7.96-7.78 (m, 3H), 7.59-7.11 (m, 4H), 4.30 (m, IH), 3.69-3.54 (m,.lH), 3.40-3.13 
(m, 5H), 2.99 (q, 2H), 2.24-2.19 (m, IH), 2.17-2.04 (m, IH), 1.96-1.84 (m, 2H), 
1.80-1.64 (m, IH), 0.92 (t, 3H). 

20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.86 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H)"" (freie Base). 
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BeisDiell28 

iV^[(3R)-l-AzabicycloE2.2.2]oct-3-yl]-7-(2- 
{[(methyljammo)cari}onyl]amino}phaiyl)-l-beD2»£i^^ 




5 X HCI . 

75 mg (0.16 miriol) 7H(2-Aiiiinophenyl)-iV^[(3R)-l-azabicycIo[2.2:2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid CBeispiel 132), 37 mg (0.66 mmol) Methylisocyanat tmd 
1 10 (iL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen mit einer katalytischen Menge 

10 an DMAP in 3 mL IHF/DMF (1:1) ttba: Nacht auf SO'C erhitzt. Nadi Abkoiilea 
wild mit Wasser versetzt, filtriert imd das' Ldsungsmittel unter redimertem Drock 
entfemt Die Rdnigung erfolgt dutch pr^arative HPLC. Das Produkt -mid in 
Mefhanol geldst imd mit dnem i)berschiiss an 1 N Salzsiure versetzt. Das Ldsmigs- 
niittel wild imter rediizi^tem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 

15 werden 29 mg (35 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 = 10.22 (br. s, IH), 8.60 (d, IH), 8.69 (d, IH), 
7.86-7.74 (m, 3H), 7.51-7.28 (m, 5H). 7.18-7.11 (na, IH), 6.21 (br. s, IH), 4.29 (m, 
IH), 3.69-3.58 (m, IH), 3.38-3.13 (m, 5H), 2.51 (s, 3H). 2.28-2.22 (rn, IH), 2.18- 
2.04 (m, IH), 1.99-1.87 (m, 2H), 1.82-1.68 (m, IH). 

20 HPLC ^ethode 1): = 3.72 min. 

MS (ESIpos): mJz = 419 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 129 

i\^[(3R>l^A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-({[(ia-d^ 
ainino)phenyl]-l-beiizofuran-2-carboxai^ 




xHCI 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Ammophenyl)-iSr-[(3R)-l-azabicyclo[2,2.2]oc^^^ 
benzofuraa-2-carboxamid (Beispiel 132), 65 mg (0.66 mmol) (1,1-Dimethylethyl)- 
isocyanat und 110 \iL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammea mit einer kata- 
lytischen Menge an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) liber Nacht auf 50**C erhitzt. 
Nach Abkfihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert mid das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfemt. Die Reinigmig erfolgt dutch praparatiye HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol geldst imd mit einem Oberschuss an 1 N SalzsSure ver- 
setzt Das Ldsimgsmittel wird miter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 10 mg (12 % d.Th.) der Titelvecbindung erhalten. 
HPLC (tAethode 1): = 4.06 min. 

MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H)^ (freie Base). ' . 

Beispiel 130 

iN^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl>7-[2-(methoxy)phenyl]-l-benzofi^ 
carboxamid 
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■ 600 mg (1:45 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(methoxy^^^ 
benzofuran-2-carboxainid-Hydrochlorid (Beispiel 102) werden in 15 mL Eissigsaure- 
ethylester gel5st und dreimal mit 1 N Natronlauge extrahiert. Die organische Phase 
5 wird iiber Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 534 mg (97.6% d.Th.) def Titelverbindung. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 834 (d, IH), 7.72 (dd, IH), 7.70 (s, IH), 7.50- 
7.30 (m, 4H), 7.20 (m, IH), 7.08 (m, IH), 3.93 (m, IH), 3.76 (s, 3H), 3.11 (m, IH), 
2.86 (m, IH), 2.69 (m, 4H), 1.86 (m, IH), 1.75 (m, IH), 1.58 (m, 2H), 1.32 (m, IH). 
10 HPLC (Methode 1): = 4.1 min. 
MS (BSIpos): m/z = 377 (M+H)^ 

Beispiel 131 

iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxymethyl^^^ 
15 thiophen-2-carboxanud-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.45 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benTOthiophen- 
20 2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 67.9 mg (0.45 mmol) 2-(Hydroxy- 
methyl)phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.67 
mL 2 M Natriumcarbonat-Losung imd 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird auf 
80°C erhitzt. Nach J 8 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert amd durch 
Trennung mittels praparativer HPLC aufgereinigt Die ProduktJ&aktionen werden ein- 
25 geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan 
yersetzt imd emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 148 mg 
(72 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.30 (br. s, IH), 9.10 (d, IH), 8.47 (s, IH), 
8.07 (d, IH), 7.78 (d, IH), 7.68-7.54 (m, 2H), 7.52-7,39 (m, 3H), 4.40 (m, IH), 4.36 
(s, 2H), 3.72 (m, IH), 3.53-3.20 (m, 5H), 2.29 (m, IH), 2.21 (m, IH), 2.00 (m, 2H), 
1.82 (m,lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)^ (freie Base). 

Beispieim 

7-(2-Aminophenyp-iV^[(3R)-l-azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-l-be^ 
amid 




Zu einer Mischung aus 1.0 g (2.86 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) urid 234 mg (0.29 mmol) 
PdCl2(dppf) in 15 mL DMF werden 752 mg (3.44 mmol) 2-(4,4,5,5-Tetramethyl- 
I,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenylamin und 11.45 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wifd iiber Nacht auf 95^C erhitzt und dann iiber Kieselgur filtriert. 
AnschlieBend wird das Solvens unter reduziertem Dnick entfemt und der Rtickstand 
in 100 mL BssigsSureethylester und 100 mL 1 N Natronlauge aufgenommen. Die 
organische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge \md einmal mit gesattigter 
Natriuinclilorid-L^5sung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesimpsulfet getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdanq)fer abdestilliert. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saurem lonenaustauscber (Dowex® WX2-200) etwa 30 Thin lang 
geschUttelt. Der beladene lonenaustauscher wird dretmal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit DMF gewaschen. Es wird nacheinander mit Methanol, Dichlormethan, 
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Methanol, Wasser, Methanol, Dichlonnefhan, Methanol, THF und abschliefiend 
nochmals wit Methanol gewaschen. Das Piodukt wird mit Methanol-Triethylamin 
95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziert&ai Druck am Rotationsverdampfer 
entfemt. Nach Trockaen im Hochvakuum werden 601 mg (48 % dTh.) der Titel- 
5 * veibmdung in ausreichender Reinheit fiir die weiteren Umsetzungen erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H)"". 

Beispiel 133 

10 JV-[(3S)-l-Azabicycr6[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-moipholinylcaA 
thiophen-2-carboxaaud-Hydrochlprid 




o 

15 Gemtfi der aUgemeinen Arbeitsvoischiifl D werden 244.0 mg (0.65 mmol) 4-(4- 
Moipholinylcarbonyl)phenyl-trifluoraiethansiil^^ (Beispiel 18A), 189.6 mg (0.75 
mmol) BisQ)inacolato)dibor, 158.8 mg (1.62 mmol) Kaliumacetat, 18.2 mg (0.02 
mmol) PdCl2(dppf), 200.0 mg (0.50 mmol) iV^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benz6thiophen-2--caiboxaniid-Hydrochlorid (Beispiel 22A), 1.24 mL 2 M 

20 Natriumcarbonat-Lasung und weitere 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.5 mL 
DMF umgesetzt Nach TrocknCT im Hochvakuiim werden 76.8 mg (30.1 % d.Th.) 
der Titelverbindung erfaalteii. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 72) tlberein. 
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BeisDiel 134 

iNr-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(4-moipholin^^ 
2-carboxaraid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemMfi.der aUgemeinen Arbeitsvoischrift D werdea 1433 mg (0.49 mmbl) 3-(4- 
MoipholinyQphenyl-tiifluonnethansulf^ (Bdspiel ITA), 142.2 mg (0.56 mmol) 
Bis(i^inacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Klaliimiacetat, 13.7 mg (0.02 nmipl) 
PdCl2(dpp£), 150 mg (0.37 mmol) >/-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-hrom-l 
benzothiophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Ldsunjg und weiterer 13.7 mg (6.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF 
mngesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 67 mg (37.1 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen. der enantiomeren V^bindung 
(Beispiel 70) ttberein. 
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Beispiel 135 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopiopylan3uno)caAonyy^^ 
benzolMophen-2-carboxainid-Hydrochlorid 




xHQ 



Gen^ der allgemeinCT Aibeitsvoischnil E werden SO mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R> 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-aniijK>icarbonyl}-l-bCTZotl^ 

Hydiochlorid (Beispiel 75) und 12.9 mg (0.23 mmol) Cyclopropylamin miteinasder 
10 umgeset2l.Eswenien 17.6 mg (31.1 %d.Th.)derTitelveibindunge]iialteii. 

*H-NMR (400 MHz, Mettianol-d4): 5 = 8.18 (s, IH), 8.15 (s, IBT), 7.93 (4 IH), 7.88 
(m, 2H),.7.62 (dd, IH), 7.56 (m, 2H), 4.45 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.48 (m, IH), 
3.42-3.27 (m, 4H), 2.89 (m, IH), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 
IH), 0.82 (m, 2H), 0.67 (m, 2H). 
15 HPLC(Methodel):Rt = 3.95min. 

LC-MS (Methode 6): Ri = 3.36 min.; m/z 445 (M+Hf (freie. Base). 
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iBeisDiel 136 

>/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(37{[ethyl(me^ 
l-b€aizofhiophen-2-ca]1)oxaimd-Hydix)cIil^ 




Gemafi der ailgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]caibonyl} -1 -beiizothien-7-yl)-ben^ 
Hydrbchlorid (Beispiel 75) und 13.3 mg (0.23 mmol) Ethylmethylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 20.1 mg (36.8 % d.Th.) der Titelverbindung eihalten. 
^H-NMR (400 MHz, Methaiiol-d4): 6 = 8.19 (s, IH), 7.95 (d, IH), 7.82 (d, 11^, 7.73 
(m, IH), 7.64 (dd, IH), 7,60-7.46 (m, 3H), 4.45 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.61 (m, IH), 
3.51-3.28 (m, 6H), 3.10 (m, 3H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), L96 (m, 
IH), 1.23 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.00 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.40 min,; m/z = 447 QA+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 137 

JV"[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(2,5-dihydro-^ 
phenyl]-! -benzotluophen-2-carboxaimd-HydrocUo^^ 




GemaS der aUgemeinea Aibeitsvoischnft E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-anMno]caibonyl}.-l-ben2otW 

Hydrochlorid (Beispiel 75) uhd 15.6 mg (6.23 xmnol) 3-Pyrrolin mitemander um- 
10 gesetzt. Es werden 20 mg (35.9 % d.Th.) der Titelverbindung ethalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.00 min. 

LC-MS (Methods 6): Rt = 3.40 min.; m/z = 457 (M+H)+ (freie Base). 
Beispiel 138 

is iN^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(3-methoxy^^ 
phenyl)-l-benzofhiophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




20 GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0. 1 1 mmol) 3-(2- {[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-benzothien-7-yl)-ben2o^^ 
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Hydiochloiid (Beispiel 75) und 20.1 mg.(0.23 mmol) 3-MethLOxypropylamm mit- 
einander umgeseM. £s werdea 29.2 mg (49.8 % d.T^^ 
HPLC (Metfaode i): Rt = 3.94 min. 

LC-MS (Mefhode 6): = 3.37 min.; mix = 477 (M+H)^ (freie Base). 

: -5' . • ; ' • . : ' 

Beispiel 139 

JNr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(2-metho^^ 
caibonyl}phenyl)-l-beiizotbiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




10 . 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-beiizotWen-7-yl)-bei^ 

. Hydrochlorid (Beispiel 75) und 20.1 mg (0.23 mmol) (2-Methoxyethyl)methylamiQ 
15 miteinander umgesetzt. Es werd^ 20.5 mg (31.8 % d.Th.) der Titelverbindung 

. erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): Rj = 3.35 min-; m/z - 477 (M+H)"" (jfreie Base), 
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Beispiei 140 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(3-ethoxypropy0 
phenyl)-l-benzotMophen-2-caiboxaimd-HydrocUorid 



5 




. GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0. 1 1 mmol) 3-(2- {[(3R)- 
l-Azabicycloi2.2.2]oct-3-yl-amino]caibonyl}-l-ben2»t^ 

Hydrochlorid (Beispiei 75) und 20.1 mg (0.23 mmol) 3-Ethoxypropylamin mit- 
10 einainder umgesetzt. Es werden 23.4 mg (37. 1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.18 (s, IH), 8.15 (s, IH), 7.94 (d, IH), 7.89 
(m, 2H), 7.64 (dd, IH), 7.56 (m, 2H), 4,45 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.55 (m, 2H), 
3.53-3.25 (m, 9H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH), 1.91 (m, 
2H), 1.17(m,3H). 
15 HPLC (Methode 1): Rt = 4.07 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.46 min.; m/z = 491 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispjel 141 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]oct-3-yI]-7-p-[(4-meth^^^ 
phenyl} rl "benzotiuophen-2-caiboxainid-Dihydrocl^^ 



5 




Gem^B der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3~(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]carbonyl}-l-bienzotlri 

Hydrochlorid (Beispiel 75) imd 22.6 mg (0.23 mmol) iV^Methylpiperazin miteinander 
10 . iimgesetzt Es werden 4.2 mg (6.6 % d.Th.) der Titelverbindung erhalteni 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d;): 5 = 8.23 (s, IH), 7.97 (dd, IH), 7.88 (m, 2H), 
7.69 (m, IH), 7.57 (m, 3H), 4.46 (m, IH), 3.84 (m, IH), 3.50 (m, IH), 3.46-3.25 (m, 
12H), 2.97 (s, 3H), 2.39 (m, IH), 2.29 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.62 min. 
15 LC-MS (Methode 6): Rt = 2.94 min.; m/z = 488 (M+H)^ (freie Base). 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



- 181 - 

BeisDiel 142 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2-2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclobutylcaibonyl^ 
beiizofhiophea-2-caAoxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorscbrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Ammo- 
phenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-be^ 

chlorid (Beispiel 21) und 28,6 mg (0.24 mmol) CyclobutaxicaibonsSuiecblorid 
10 miteinaiider umgiesetzt. Es werden 38 mg (61.3 % <LTh.) der Titelverbindimg 
eifaalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 

MS (ESIpos): Wz == 460 (Nf+H)*" (freie Base). 

15 Beispiel 143 

//-[3-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]caib 
phenyl]-5-is6xazoicaiboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorscbrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-JV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-ben2othiophen-2-carboxamid-^^ 
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chlorid OBeispiel 21) und 31.8 mg (0.24 mmol) IsoxazoI-S-carbonsaurechlorid mit- 

einander umgesetzt. Es werden 44.4 mg (72.6 % d.Th.) der Titelvefbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, Methaaol-d4): 8 = 8.58 (d, IH), 8.18 (s, 2H), 7.93 (dd, IH), 7,79 

(m, IH), 7.55 (m, 4H), 7.13 (m, IH), 4.45 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.48 (m, IH), 3.42- 

.3.27 (m, 4H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt == 4.12 min. 

MS (ESIpos): miz 473 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 144 

//-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(cyclopentylcarbonyl)aimno]phenyl}-l- 
benzothiophen-2Tcarboxaiiiid-Hydrochlorid 

GonaB der allgemeinen Aibeitsvoiscfaiiit F woxlea 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-i\r-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-lrbenzDlluophea-2s^ 
chlorid (Beispiel 21) und 32 mg (0:24 mmol) Cyclopentylcaibonsaurechlorid mit- 
einander umgesetzt..Es werden 30.5 mg (52.8 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
'H-NMR (400 MHz, Methanol-d4).: 5 = 8.17 (s, IH), 8.03 (m; IH). 7.91 (dd, IH), 
.7.60 (m, IH), 7.57-7.38 (in. 4H), 4.45 (m, IH), 3,83 (m. IH), 3.48 (m, IH), 3.42-3.27 
(m, 4H), 2.86 (m, IH). 2.38 (m, IH), 2.28 (m, 1H),:2.I0 (m. 2H). 1.96 (m. 3H), 1.90- 
1.72 (m, 4H), 1.66.(m, 2H). 
HPLC. (Methode 1): Rt = 4.40 min. 
MS (ESIpos): m/z = 474 (M+H)* (6eie Base). 




xHCI 
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Beispiel 145 

JV^[(3R>l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclbh 
benzofhiophenr2-caib6xaiiud-Hydioch^^ 




. xHCI 



Gemafi der allgemeinen Arbeitsvoischrift F werden 50 mg (0.12 ramol) 7-(3-Ainino- 
pheAyl)-!^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-be^^ 

chlorid (Beispiel 21) und 35. 4 mg (0.24 xmuol) CyclohexylcarbonsSurecblorid mit- 
. einander lungesetzt. Es werden 9.8 mg (16.2 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
HPLC (Methbde 1): Rt = 4.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H)* (freieBase). 

Beispiel 146 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(tetrahydro-2-fu^ 
phenyl}-l-ben2othiophen-2-caiboxaimd-Hydrochlorid 




xHCI 



GemSB der allgemeinen Aibeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-AmiTiO' 
phenyl)-iV-[(3R)-l-a2abicyclo[2.2.2]octO-yl]-l-benzothiophen-2-caiboxaim 
chlorid (Beispiel 21) xmd 32.5 mg (0.24 rmnol) Tetrahydro£uran-2-caibonsaiire- 
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chlorid mitdnander umgesetzt. Es' werden 40.9 mg (68.1 % dTh.) der Titel- 
' verbindung eibaltea. 

'H-NMK (400 MHz, Mefhanol-d4): 5 = 8.17 (s, IH), 8.04 (s, IH), 7.91 (d, IH), 7.61 
(m, IH), 7.58-7.40 (m, 41^), 4.46 (m, IH). 4.04 (dd, IH), 3.92 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 
5 3.48 (m, IH), 3.42-3.27 (m, 4H). 3.23 (m, IH), 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.22 (m, 
2H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3^99 min. 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H)* (fireie Base). 

10 iBeispiel 147 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(isobutyiylamino)phenyl]-l-ben2»^^ 
phea-2-carboxaxnid-Hydrochlorid 




xHCI 



15 

GonaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Ainino- 
pheayl)-^-[(3R)-l-azsd)i(^clo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzbfhiopheii-2-caiboxamid-Hydro- 
chlorid (Beispiel 21) und 25.7 mg (0.24 mmol) IsobuttersSurechloiid miteinaiider 
umgesetzt. Es werden 35.1 mg (64.9 % d.Th.) der Titelverbindung erlialten. 
20 'H-NMR (400 MHz, Metfaanol-d4): 8 = 8.17 (s, IH), 8.03 (s. IH), 7.90 (d, IH), 7.61 
. (m, IH), 7.57-7.40 (m, 4H), 4.45 (m, IH), 3.83 (m. IH), 3.48 (m, IH), 3.42-3.27 (m, 
4H), 2.68 (m, IH). 2.38 (m. IH), 2.28 (m. IH). 2.10 (m, 2H). 1.96 (m, IH), 1.21 (d, 
6H). 

HPLC (Method© 1): R, = 4. 19 min. 
25 MS(ESIpos):m/z = 448(M+H)*(freieBase). 



wo 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-185- . 

BeisDiel 148 

JSr-[(3R)-.l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-[3-(2-fuioylamm 
2-ca]:box9mid-Hydiochlorid 




xHa 



GemSB der allgeineinen Aibeitsvorscbrift F vr&cdea 50 mg (0. 12 mmol) 7-(3-AmiiiD- 
.phenyl>iN^-[(3R>l-azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-l-ben2»thiophen-2-cail^ 

chlorid (Beispiel 21) xaad 31.5 mg (0.24 mmol) Fiiran-2-caibons9uTechlorid init- 
io einander umgesetzt. Es v/ecdea 29.1 mg (51.1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-dv): S = 8.17 (s. 2H). 7.91 (d, IH), 7.74 (m, 2H). 

7.58-7.47 (m, 4H), 7.29 (d, IH), 6.65 (m. IH), 4.44 (m, IH), 3.83 (m, IH). 3.47 (m, 

IH), 3.42-3.27 (m, 4H). 2.38 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m. IH). 

HPLC (Methods 1): Rt = 4.19 min. 
15 MS(ESIpos):m/z = 472 0^+H)*(&eieBa8e). 

Beisniel 149 

3-(2-{[(3iJ)-l-Azabicyclo[2.2.21oct-3-yl-aiimK)]caitKjnyl}-l-beiizofu^ 
benzoesaure-Hydiochlorid 

20 
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Zu einer Mischung aus 1104 mg (2.86 mmol) //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-brom-l-benzofiiran-2-cait)oxainid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 475 mg (2.86 
nunol) 3-Carb6xyphenylboronsaure in 10 mL DMF werden 4.3 mL 2 M wSssrige 
Natriumcaibonat-L5siing und 116.9 mg (0.14 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 
5 Reaktionsgemisch wird 18 h auf 90°C erhitzt, dam tiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit .einem 3:1-Geniisch aus Acetonitril und 1 N Salz- 
saure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 724 mg (59.2 % d-Th.) 
der Titelverbindung. 

10 ^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 6 = 8.62 (s, IH), 8.1 1 (d, IH), 8.08 (d, IH), 7.76 
(d, IH), 7.73-7.61 (m, 3H), 7.46 (dd, IH), 4.49 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.48 (m, IH), 
3.43-3.27 (m, 4H), 2.40 (m, IH), 2.28 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.89 min. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H)*" (freie Base). 

15 

Beispiel 150 

JV^-[(3R)-l-AzabicycIo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-l-be^ 
carboxamid-Hydrochlorid . 




20 xHCI 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid-Hydxoclilorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 
mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure in 1.5 mL DMF werden 0.64 mL 2 M 
25 wassrige Natriumcaibonat-L5suhg und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 18 h auf 90*^0 erhitzt, dann ttber Kieselgur filtrierj; und 
zur Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer 
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HPLC, aoschliefiendem Versetzen mit einem 3:l-GCTUSch aas Acetonitril imd 1 N 
Salzsaure, Einengen sowie Trodcnen im Hochvakumn erhMlt man 13 mg (7.1 % 
d-Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt « 3.87 miiL 
5 MS(ESIpos):.iii/z = 377(M4-H)^(freieBase); 

Beispiel 151 

iS^[<3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2,5-dimethoxyphe^^ 
cajtboxamid-Hydrochlorid . . 

10 




Zu einer Mischung aus 200 mg (0,52 mmol) i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 

brom-l-benzofuran-2-^arboxamid-Hydrbchlorid (Beispiel 30A) und 94.4 mg (0.52 
15 mmol) 2,5-Dimethoxyphenylboronsaure. in 2 mL DMF werden 0,78 mL 2 M 

wassrige Natriumcarbonat-Losxmg und 21.2 mg (0.03 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 

Das Reaktlonsgemisch wird 17 h auf 70®C eridtzt, dann iiber Kieselgur filtriert imd 

zur Trockeiie eingeengt. Nach Reinigimg des Rohprodukts mittels praparativer . 

HPLC, anschlieBendem Versetzen mit einem 3:1-Gemisch aus Methanol und 1 N 
20 Salzsaure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 75 mg (31.7 % 

d.Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.15 min. 

MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H)*" (fteie Base), 
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Beispiell52 ' [ 

7-[2<Aiiiinomeayl)phenyl]rAr-[(3R)-l-azabic^^ 

caiboxaniid-Dihydrochlorid 




X2HCI 



GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrifl D werden 500 mg (1.75 mmol) tert.-Butylr 
2-broinbenzylcarbainat, 512 mg (2.02 mmol) Bis(pmacolato)dibor, 428.7 mg (4.37 
mmol) Kaliumacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf), 518.4 mg (1.34 mmol) N- 

10 . [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofiaran-2-carboxam 

chlorid (Beispiel 30A), 3.36 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 49.2 mg 
(0.07 imnol) PdCl2(dppf) in 5 mL.DMF umgesetzt. Das im Hochvakuum getrocknete 
Kohprodukt wird in 8 mL dner Icl-Mischung aus Methanol und 4 M Chlorwasser- 
stofT in bioxan 2 h lang bei Raumtempieratur gerOhrt. Die Reaktionslosimg wird 

15 eingeengt mid.das erhaltene Rohprodukt mittels prILparativer HPLC aufgereinigt. Die 
.Pn>diiktfiraktionen werden eingeengt, mit einer 3:i-Mischuiig aus Methanol und 1 N 
Salzs3.ure versetzt, emeut dngeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
245.5 mg (44.5 % d.TlL) der Titelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10,48 (bri s, IH), 9.26 (d^ IH). 8.47 (br. s, 3H), 
20 . 8.05 (s, IH), 7.88 (dd, IH), 7.80 (d, IH), 7.62-7.40 (m, 5H), 4.31 (m, IH), 3.86 (m, 
2H), 3,48 (m, IH), 3.51-3.10 (m, 5H), 2.18.(m, IH), 2.11 (m, IH), 1.90 (m, 2H), 1.71 
(m,lH). 

HPLC (Methode 7): Rt = 3.55 min. 

MS (ESIpos): m/z = 376 (M+H)* (freie Base). 
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BeisDiellS3 

3-(2-{[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2]bct-3-yl-ammo]caii>o 
benzoesSure-Hydiochlorid 




Zu einer Mischung aus 1000 mg (2.59 mmol) 7/-[(3S)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-37yl]- 
- 7-bK>m-l-benzofurah-2-rca]:boxainid-H^ (freie Base: Beispiel 31 A) und 

430.2 mg.(2.59 imnol) 3-CarboxypheDyIbbronsaure in 8 mL DMF werden 3.89 mL 2 
10 M wSssrige Natriumcarbonat-LSsung und 105.9 mg (0.13 nunol) PdCliCdppf) 
gegeben. Das ReaktionSgemisch wird 18 h auf 70°C erhitzt, dann ffl^er Kieselgur 
. filtriert und zur Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rolq>rodiikts mittels 
praparativer HPLC, anschliefiendem Vetsetzen mit einem 3 : 1 -Gemisch aus Methanol 
und 1 N Salzsaure, Einengen sowie Tiocknen im Hochvakamn erhSlt man 142.5 mg 
15 (12 % d.Th.) sowie weitere 627.9 mg (mit 80% Reinheit) der Titelverbindung. 

. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der eoantiomeren Verbindung 
(Beispiel 149) tiberein. 
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. Beispjel 154 

7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopropylamm^^ 
b6nzo£aimi-2-caiboxa]2iid-Hydrochlori^ 

. xHCI H ^ 

Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]ca¥bonyl}-l-ben2X>fe 

Hydrochlorid OBeispiel 149) und 13.4 mg (0.23 mmol) Cyclapropylamin miteinarider 
. umgesetzt. Es werden 20 mg (32.2 % ATh.) der Titelveibindmig erhalten. 
HPLC (Methode 1): = 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.33 min.; m/z = 429 (M+H)* (freieBase). 
Beispiel 155 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^3.-yl]-7-(3-{[ethyl(me&^^ 
l-beiizofllran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainmo]carbonyl}-l-ben2ofuran-7-yl)-ben2oesai^^ 
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Hydrochlorid (Beispiel 149) und 13.9 mg (0.23 nimol) Methylethylamin miteinaader 
umgesetzt. Es werden 19.8 mg (29.4 % d.Th-) der Titelvetbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.03 min. 
LC-MS (Ndethode 6): Rt = 338 Dun-; m/z = 431 (M 

Beispiel 156 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(butylaiiiino)carbonyl^^ 
furan-2-caiboxaimd-Hydrochlorid 



10 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl}-l-benzofuran-^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 17.1 mg (0.23 mmol) n-Butylamin miteinander um- 
15 gesetzt, Es werden 15.2 mg (26.2 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.21 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.49 min.; m/z = 445 (M+H)"^ (freie Base). 
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Beispiel 157 

iV'-[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(isobu1ylairm . 
beiizofuran-2-caiboxaniid-Hydrochlorid 




GemSB der allgemeineh Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 nimol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl}-l-beii^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 17.1 mg (0.23 mmol) fao-Butylamin miteinaader 
umgesetzt. Es werden 15.2 mg (26.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalteii. 
HPLC (Methode 1): Rt 4. 1 8 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.49 min.; m/z = 445 (M+H)* (freie Base). 
Beispiel 158 

/^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3<l-piperidinylcaibonyl)phen^^^^ 
furam-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemSB der allgemeinen Afbeitsvoischrift E werden 50 mg (0.12 imno^ 3-(2-{[(SR)- 
l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amiiio]cai^ 

Hydrochloiid (Beispiel 149) und 20.0 mg (0.23 mmol) Piperidin mitdnander um- 
gesetzt. Es weiden 16.4 ing (27.6 % d.Tt.) der Titelveibi^^ 
5 HPLC(Mefhpdei);Rt = 4.22min. 

LC-I^ (Methode 6): Rt = 3,51 rnin.; m/z 457^ 

Beispiel 159 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]bct-3ryl]-7-[3-<{[^^^ 
10 caibonyI)phenyl]-l-benzofuran-2-cM^ 




GcmiB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3r(2-{[(3R> 
15 l.A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-benzoft^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.7 mg (0.23 mmol) iV^(2-Aminoetliyl)-iy;iV- 

dimethylamin miteinander umgesetzt. Es werden 17.4 mg (24.8 % d.Th.) der Titel- 

verbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3,64 min. 
20 LC-MS (Methode 6): Rt = 2.93 rmn.; m/z = 460 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 160 

JV^[(3R>l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(3.me&^ 
pheayl)-l-bieiizofunin-2-caiboxam 




GanaB der.aUgemeineii Aibdtsvorschiift 
l-A2a*icyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]caAonYl^ 

Hydiochlorid (Beispiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmol) 3-Methoxypropylamin mit- 
10 einander umgesetzt Es werden 22.7 mg (36.4 % d-Th,) dier Titelvesrbindimg erhalten. 
- HPLC (Methode 1): Rt = 3.93 min. 

LC-MS CMethode 6): Rt ^ 3.36 min.; m/z = 461 (freie Base). 

. Beispiel 161 

15. iV-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(2-methoxyethyl)(methyl)ainino]- 
caibonyl}phenyi)-l-benzofuran-2-caiboxaiiud-Hydrochlori^ 
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GemSB der allgemdnen Aibdtsvoiscbrift E weacdea 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A2abicycto[2.2.2]oct-a-yl-miino]carbonyl}-l^ . 
Hydipchlorid. (Bdspiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmol) jy-(2-Mefhoxyethyl)-iV- 
methylamin'mitdnander umgesetzL Es wetden 20.4 mg (31.3 % dTh.) der Titel- 
. veEbindung edialten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.96 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.34 miiL; m/z = 461 (M+H)^ (freie Base). 
Beispiell62 

JV-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(3-ethoxypropyl)ammo]Qarbonyl} - 
phenyl)-l-b6iizofuian-2-^ail}Oxamid-Hydrochlorid 




CH3 

GemaB der allgemeinen ArbeitsvOischrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
1 -Azabicyclp[2.2.2]oct-3-yl-ammo]caibonyl} - 1 -benzofiiran-7 
Hydrochlorid (Beispiel 149) mid 24.2 mg (0.23 mmol) 3-Ethoxypr0pyl2min mit- 
einander umgesetzt. Es werdea 17.8 mg (28.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPIX: (Methode.l): Rt = 4.06 min. . 

LC-MS (Mefhode 6): Rt = 3.43 min.; m/z = 475 (M-^Hf (freie Base). 
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Beispiel 163 

iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(4-methyl^ 
■ phenyl}-l-bienzofuran-2-caxboxaimd-D^^ 




GemaS da: allgemdnm Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 nimol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2J2.2]oct-3-yl-amin6]carboiBrl}-l-bera 

Hydrochlorid (Beispiel 149) \md 23.5 mg (0.23 mmol) iST-Methylpiperaziii niit- 
einander mngesetzt. Es werdea 29,6 mg (41.9 % dTh.) der Titelverbindxmg erhalteii. 
HPLC (Methode 1): Rt 3.60 mm. 

LC-MS (Methode 6)i R* = 2.91 min.; m/z = 472 (M+H)* (fireie Base). 
Beispiel 164 

iV^[(3.S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[ethyl(methyl)a^ 
l-benzofuTan-2-caiboxaidid-Hydiocblorid 
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GemfiB der aUgemeinen Aibeitsvorschrift E weardm 50 mg (0.12 mmol) 3-t(2-{[(3S)- 
l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl-ammo]caibonyl}-l-be^ 

HydiocUorid (Bei^iel 153) und 13.9 mg (0.23 mmol) Methylethylamin miteinander 
mngesetzt Bs werdea 50.1 mg (91.4 % d-Th.) der Titelvetbindung erhalten. 
5 . Die spektroskopischen Daten stimmeh mit denen der enantiometen Verbindimg 
(B^spiel 155) liberein. 

Beispiel 165 

JV^[(3S)-l-Azabicycloi2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(butylai^ 
10 . furan-2-carboxainid-Hydrochlorid 




CH3 



GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 nmibl) 3-(2-{[(3S)- 
15 l.Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]caibonyl}-l-beii2»fin^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) xmd 17.1 mg (0.23 mmol) n-Butylamin mitdnaader mn- 
gesetzt. Es werden 49.4 mg (87.5 % dTh.) der Titelverbindung erhalten. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Vetbindnng 
(Beispiel 156) iiberein. 
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BeisBiel 166 

JV-[(3S)-l-AzaWcyclo[2.2.2]oct-3-ylH^ 
b6nzofuran-2-cari30xanud-Hydn^ 




GemSB der aUgemeinm Arbeitevorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l -benzofuran-7-yl)-benzoesaiire- 
Hydiochlorid (Beispiel 153) imd 17.1 mg (0.23 mmol) feo-Butylamin miteinander 
. umgesetzt. Es werden 40.3 mg (71 .4 % d.Th.) der Titelverbindimg erhalten. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen d&c enantiomereti Verbindung 
(Beispiel 157) iibereitL 

Beispiel 167 

jV:.[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l-piperidinylcarbonyl)p^ 
furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemaB der aUgemednen Aibeitsvoischrift E werden 50 mg (0.12 mmbl) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2^.2]TOt-3-yl-amino]caAonyl^ 

Hydiodbilorid CBeispiel 153) imd 20.0 mg (0,23 mmol) Piperidin miteinander um- 
gesetzt Es w&cdea 29.7 mg (49.9 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
■ '5 Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomerea Verbindung 
(Efeispiel 158) (iberein. 

BeisDiel 168 

A^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-({[2-(dimethylamm 
10 carbonyl)pheayl]-l-ben2»fiiran-2-carboxamid-HydrocU^ . 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschiift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
15 l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]carbonyl}-l-beii2»fi^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.7 mg (0.23 nmiol) iV-(2-Ammoethyl)-iV;j\r- 
dimethylamin miteinander umgesetzt. Es werden 42.5 mg (64.5 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
20 (Beispiel 159) flberein. 
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BeiaDieil69 

iV^[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct.3-yl]-7-(3-{[(3-m^ 
phenyl)-l-benzofiHm-2-caiiH>xsmid^^ 




O-CH3 

GemfiB der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werdra 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^aiiiino]cai*onyl}-l-beb^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.9 mg (0.23 mmol) S-Methoxypropylamin mit- 
10 einanderiimgeset2t.Eswenien 29.8 mg (44.5 %d,T^^ 

Die spektiroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomereii Verbindung 
(Beispiel 160) iiberein. 

Beispiel 170 

15 iV-[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7<3-{[(2-methoxyeaiyl)(^^ 
carbonyl}phenyl)-l-benzofiiran-2K;arboxaimd-HydrocUori^ 




wo 03/104227 PCT/EP03/05735 

-201- 

GemllB der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmoO 3-(2-{[(3S> 
i-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]caA^ 

Hydrochlorid (Bdspiel 153) und 20.9 mg (0.23 nnnol) iVK2-Meflioxyethyl)-J\r- 
meihylamm.nuteiiiaiider umgesetzt. Es werden 22.1 mg (35.1 % d.Th.) der TiteL- 
verbindung erhalten. 

Die spektrbskopiscbjen Daten* stimmen mit denea der enantiomeren Verbindimg. 
(Beispiel 161) tibarein. 

Beispiel 171 

>/-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7<3-{[(3-ethoxyp 
phenyl)-l-benzofuran-2-^arboxaimd-Hydiochlo 




GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]carbonyl}-l-benzofuran-7-yl>^ 
Hydrochlorid (Beispiel 153) und 24.2 mg (0.23 mmol) 3-Ethoxypropylamin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 23.6 mg (36.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten; 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 162) ttberein. 
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BeisDieim 

iV^[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(4.mea^ 
phenyl) -1 -baQ2x>fi]raii-2-caii30xanud-I^ 

'5 ■ ' . 




Gem§B der allgememen Aibeitsvorschiifl E werden 50 mg (0.12 nimol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-anmo]cad)onyl}-l-benzofi^^ 
10 Hydrochloiid (Beispiel 153) und 23.5 mg (0.23 mmol) JV^Methylpiperazm mit- 
euiaader umgesetzt. Es werden 9.2 mg (15.4 % d.Th.) der Titelveibindimg erhalten. 
Die spektroskbpischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindmig 
. (Beispiel 163) herein. 

15 BeisDiel 173 

jV-[(3R)-l-Azd3icyclo[2.2.2]oct-3-yl].-7-[3-(l-pyiroUdinyl^^^ 
caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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GmiaB <te allgemeinezi Aibeitsvorschiift D werden 114.3 mg (0.51 mmoI)*l-(3- 
Broinphe3iyl)pyrTolidm, 148.1 mg (0.58 mmol) Bis(pinacplato)dibor, 124.1 mg (1.26 
mmol) Kalimnacetat, 14.2 mg (0.02 mmol) PdCl2(<^pf), 150 mg (0.39 mmol) N- 
[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brpm-l-beiizofu^ 

chlorid (Beispiel 30A), 0.97 mL 2 M Natriumcaibonat-Losimg und weitere 14.2 mg 

(0.02 mmol) PdCl2(dppO in 2.0 mL DMF mngesetzt Nada Trocknen im Hoch- 

vakamn werden 95 .6 mg (54.4 % d.Th.) der Titelveibindting erhaltenJ 

HPLC (Methode 1): Rt 3.85 min. 

MS (ESIpos): m/z = 416 QA^lSf (fieie Base). 

BeispieH74 

7-[2-(Aminometiiyl)phenyl]-i\r-[(3S)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^^ 
caiboxamid-Dihydrochloiid ' ^ • 



0-" 

X2HCI 

GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift D werden 500 mg (1.75 mmol) fert.-Butyl- 
2-biombeii2ylcaibamat, 512 mg (2.02 mmol) Bis^macolato)dibor, 428.7 mg (4.37 
mmol) KaKumacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf), 518.4 mg (1.34 mmol) N- 
[(3S)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofuran-2-ca^^ 
chlorid (freie Base: Beispiel 31 A), 3.36 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung mid 
weitere 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppO ^ 5 mL DMF mngesetzt. Das im Hoch- 
vakumn getrocknete Rohprodukt wird in.4 ml einer l:l-Mischnng aus Methanol und 
4 M Chlorwasserstoff in Dioxan 2 h laag bei Ramntemperatur gerOhrt. Die 
•Reaktionsl5sung wird emgeengt mid das erhaltene Rohprodukt mittels pr^arativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einsr 3:1- 
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Mischung aus Melbanol und 1 N Salzs3ure versetzt, emeut eingeengt tind im 
Hochvakuinn getrocknet. Man-erhSlt 121.6 mg (22.4 % d.Th.) der Titelverbindui^, 
Die spektrodcopischen Datea stimmm mit denen der enantiomerea Verbindung 
(Beispiel 152) herein. 

BeisDiel 175 

Ar-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]ort-3-yl]-7-[2-({[(me1hylamino)c^ 
methyl)pheayl]-l-beDzofuran-2-caiboxamid-Hydro 




xHCI 



Zu einer Losxing von 100 mg (0.22 mmol) 7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-A^-[(3R)-l- 
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l -ben2X>furan-2-paii>oxamid-Dihydrocblond (Beispiel 
152) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF wetdea 62.2 fiL (0.45 nunol) 
Triethylamin xind 53 )xL (0.89 mmol) Mefhylisocyanat binzugefiigt. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reakdon^mischimg eingeengt . und mittels prl^arativer 
HPLC gereiaigt. Die Produktfiraktionen weiden eingeengt, mit eider 3:1-Miscllimg 
aus Methanol und 1 N SalzsSLure versetzt, emeut eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man eihglt 75 mg (66 % d.Th.) der Titelyeibindung. 
*H-NMR (400 MHz, Methanol-dj): 5 = 7.78 (m, IH), 7.68 (s, IH), 7.52-7.30 (m, 
6H), 4.47 (m, IH), 4,23 (m, 2H), 3.77 (m, IH), 3.53-3.25 (m, 5H), 2.69 (B, 3H), 2,37 
(m, IH), 2.20 (m, IH), 2.08 (m, m), 1.88 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H)"^ (fieie Base). 
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BcisDiel 176 

iV^[(3S)-lTAzabicyclo[2;2.2]oct-3-yl]-7-[2-({[(melJiylamm 
me&yl)phehyl]-l-benzofuim-2-caji)Oxaim 




xHCI 



Zu einer L6sung von 57^9 mg (0,13 mmol) 7-[2-(Aiimiomethyl)plienyl]-iV^[(3S)-l- 
azabicyclo[2 J2.2]oct-3-yl]-l-beiizofuran-2-c^ (Beispiel 
174) in 0.7 mL einw S:l-Mischting aus THF und DMF werden 36 p.L (0^26 mmol) 
Triefhylamin und 29.5 fiL (0.52 mmol) Methylisocyaoat hinzugefiigt. Nach 18 h bei 
Ramntempeiatur wild die Reaktionsmischung eingeengt und mittels prSparativer- 
HPLC gerdnigt. Die Produktfiaktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischiinig 
aus Methanol und 1 N SalzslUnre versetzt, emeut eingeengt und ini Hochvakaum 
gelrocknet Man eibfflt 49.2 mg (8 1 ^2 % d.Th.) der Titelverbindung. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit^denen der ensfntiomeren Verbindung 
(Beispiel 175) ftberein. 

Beispiell77 

JSr-[(3R>l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(2,2.-dimethylpropanoyl)amino]phenyl} - 
1 -benzo£uran-2-carboXamid-Hydrochlorid 




x HCI 
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GemSfi der allgemeinen Arbeitsvoischiifi F wesrden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Ainino- 
pheayl)-iV-[(3R>l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-be^ (B^ispiel 
114) und 33.4 mg (0.28 mmol) Pivalinsaurchlorid miteinander umgesetzt. Es werden 
5 15.2 mg (20.7 %dTh.) der TitehreAindimgerhalteDL 
HPLC (Metiiode 1): Rt = 4.30 min. 
MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H)* (ft«ie Base). 

Beispiel 178 

10 iV^[3<2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylammo]caibon^^ 
phenyI]-5-isoxazolcarboxamid-Hydr9chlorid 




X HGI 



IS Gem^ der allgemeinen Aifoeitsvoischrift F werden 50 mg (0.14 nomol) 7-(3-Ammo- 
phenyl)TAr-[<3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-ben2M)furan-^^^ . (Beispiel 

. 114) und 36.4 mg (0.28 mmol) 5-Isoxazolcarbonsllurechlorid miteinander mngesetzt 
Es werden 39.6 mg (53.3 % dTh.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Melhode 1): Rt = 4.18 min. 

20 MS (BSIpos): m/z == 457 (M+H^^ (freie Base). 
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Beispiel 179 

iV^i(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(c^^^ 
beDzofia:an-2-cazt>oxaiDid-Hydr6chlorid 




xHCI 



GemSfi der allgemeinen Arbeitsvorschrift F wetdm 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Ainino- 

phOTyl>JNr-[(3R>l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-b€s^ (Beispiel 

114) imd 36.7 mig (0.28 mmol) CyctepeatancaAonsaiirecUorid mtem um- 

gesetzt Es werden 33.2 mg (45.1 % dTb.) der Titelverbindimg eihaltoL 

HPLC O^ethode 1): R* « 4.38 min. 

MS (BSIpos): m/z = 458 (M+H)* (freie Base). 

Beispiel 180 

iV^[(3R)-l-AzabicycIo[2.2.2]oct.3-yl]-7-[3-(isobutyrylain^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der aligemeineii AibeitsYorscbrift F werden 50 mg (0,14 mmol) 7-(3-Amiiio- 
phenyl)-JSr-[(3R)-l-a2abicyclo[2,2.23oct-3-yl]-l-betizofc (Beispiel 
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114) und 29.5 mg (0.28 mmol) Isobutters9ucchlorid miteinander iimgesetzt.. Es 

werdea 12.8 mg (19.5 % dThu) d«r Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): R<« 4.19 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)* (ftdie Base). 

Beispiel 181 . 

iSr-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(2-f^ 
caiboxauiid-Hydiochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsyorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-jyrr[(3R)-l-azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-l-ben^ (Beispiel 
1 14) und36.1 mg (0.28 mmol) Fiu:an-2-carbonsai]rchlorid miteiuander mngesetzt. Es 
werden 7.4 mg (10.6 % d-Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLCCMethodel):Rt = 4.27min. . 
MS (ESIpos): m/z = 456 (M+BO* (freie Base). 
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Bei8Piell82 

A^[(3R>l-Azabicyclo[2:2.2]oct-3-yl]-7-(2-mettK)xypheaiyl>l-beazof^^ 
amid-Acetat 



5 . 




95.9 mg (0.25 mraol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l- 
benzofliran-2-carboxaiaid (Beispiel 130). werden in 2 mL Methanol gel6st Nach dem 
Hinzufflgen von 15.3 fng (0.25 mmol) Essigsaur6 wird das Gemisch eingeengt und 
10 der RQckstand im Hochvakuum getrocknet Man eiimlt 114.9 mg (99.7 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 8.37 (d, IH), 7.74 (dd, IH), 7.71 (s, IH), 7.50- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, IH), 7.08 (m, IH), 3.93 (m, IH), 3.76 (s, 3H), 3.10 (m, IH), 
2.87 (m, IH), 2.78-2.60 (m, 4H), 1.90 (s, 3H), 1.87 (m. IH), 1.75 (m, IH). 1,58 (m, 
15 2H), 1.33 (m, IH). 
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BefapiellS^ 

//-[(3R)-l-Azabicyclo[25.2]oct-3-yl]-7-(2-metho;qrphenyl>l-ben^ 
amid-Tosylat 




95.9 mg (6.25 mmol) J\^[(3R)-l-A2abicj«lo[2.2.2]oct-3-yl]-7:(2-mettioxyp 
beDzofiiran-2-caxboxaniid (Bei^iel 130) werdbn in 2 mL Methanol geldst Naxdn dem 
HiDzufUgen von 49.2 mg (0.25 mmol) p-TohiolsulfonsSure wild das Gemisch ein^ 
geengt imd der RQckstand im Hochvakumn getrocknet. Man erhalt 143 mg (99.4 % 
d.Th.) der Titelverbindang. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 8 = 9.34 (br. s, IH). 8.70 (d, IS). 7-77 (dd, IH). 
7.72 (s, IH). 7.52-7.3i5 (m, 6H), 7.21 (d, IH), 7.15-7.04 (m. 3H), 4.30 (m, IH), 3.76 
(s, 3H), 3.68 (m. IH), 3.33-3.11 (m. 5H), 2.29 (s, 3H). 2.19 (m. IH), 2.07 (m, IH), 
1.91 (m, 2H), 1.74 (m, IH). 
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BeisDiel 184 

iN^-[(3R)-l-A2abicyclo[2^^]oct-3-yl]-7-(2-methoxyph 
amid-Fumaiat . 




COOH 

HOOC 



95.9 mg (0.25 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct"3-yl]-7K2-me1]ioxyphOT^^ 
benzofuran-2-carboxaimd (Beispiel 130) warden in 1.5 mL Aceton gelost Nach dem 
Hinzufflgen von 29.6 mg (0.25 mmol) FmnarsSure in 1 mL heifiem Isopropanol wird 
das Gemisch 30 min lang bei 50°C nachgerOhrt, anschlieBend eingeengt und der 
Riickstand im Hochvakumn getrocknet. Man erhalt 124 JL mg (99 % d.Th.) der Titel- 
vetbindmig. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.62 (d, IH), 7.76 (dd, IH), 7,72 (s, IH), 7.49- 
7.33 . (m, 4H), 7.21 (d, IH), 7.09 (m, IH), 6.50 (s, 2H), 4.16 (m, IH), 3.76 (s, 3H), 
3.38 (m, IH), 3.11 (m, iH), 3.06-2,85 (m, 4H), 2.03 (m, IH), 1.92 (m, IH), 1.76 (m, 
2H),1.56(m,lH). 
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Beispiel 185 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl> 
amid-Qxalat 




. X HOOC— COOH 



95-9 mg (0.25 mmol) Ar-[(3R)-i-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-metiioxyphenyl^ 
benzoftiran-2-carboxaimd (Beispiel 130) werden in 1.5 xnL Aceton gelost. Nach dem 
Hinzufagen von 22,9 mg (0,25 mmol) Oxalsaure in 1 mL heiBein Isopropanol wird 
10 das Gemisch 30 min. lang bei 50'*C nachgerOhrt, anschliefiend eingeengt mid der 
Rfickstand im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 1 17.6 mg (99 % d.Th.) der Titei- 
verbindmig. 

>H-NMR (200 MHZi DMSO-dfi): 5 = 8.75 (d, IH), 7.77 (dd, IH), 7.72 (s, IH), 7.50- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, IH), 7.09 (m, IH), 4.28 (m, IH), 3.75 (s, 3H), 3.62 (m, IH), 
15 3.32r3.08 (m,.5H), 2.17 (m, IH), 2.04 (m, IH), 1.89 (na, 2H), 1.71 (m, IH). 

Beispiel 186 

iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-hydK>xyphenyl)-l-^ 
cacboxamid 

20 
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Zu einer auf -20°C gekflhlten Suspension von 200 mg (0.48 mmol) ]V^-[(3R)-1- 
Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl>7-(2-methoxyphenyl)-l-benz 

Hydrochlorid (Beispiel 102) in 8 mL Dichlonnethan werden 2.42 mL einer 1 M Bor- 
tribromid-Losung in Dichlonnethan hinzugetropft Nach 2 h wird die Reaktion dutch 

5 Zugabe von Diethyleflier abgebrochen. Es wird 30 nmi. bei Ramntemp^tur gerOfart, 
anschlieBend mit Wassa: versetzt und mit 1 N Natronlauge neutral gestellt. Es wird 
mit Essigsaureethylester extrahierti die organischen Phasen werden vereinigt und 
fiber Natriumsulfat getxocknet. Nach Einengen urid Trocknen im HocHvakuum erMlt 
man 125.9 mg (71.7 % d.Th.) der Titelverbindurig. 

10 HPLC(Methodel):Rt = 3.84min. 
MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H)^. 

Beispiel 187 

(3R)-3-({[7-(2-Me11ioxyphenyl)-l-benzofuran-2-yl]carbonyl}aniino)^ 
15 . azoniabicyclo[2.2.2]octan-Chlorid 



Zu einer auf -20''C gekOhlten Losung von 250 mg (0.61 mmol) JV^[(3R)-1- 
.20 Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofuran-2-carb 

Hydrochlorid (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werden 60.5 mg (1.51 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) hinzugefiigt. Nach 30 min. bei 
Raumtemperatur imd emeutem HerunteikQhlen auf -20°C werden 33.9 ^iL (0.54 
mmol) lodmethan addiert. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch 
25 Zugabe von Wasser abgebrochen. Das Reakdonsgemisch wird mittels priparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfiraktionen werden eingeengt, mit 1 N Salzsaure co- 
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destilliert, emeut dngeengt und im Hochvakuam getrockiiet Man otfaSlt 206 mg 
(79.7 % d-HiO. der Titelvabiadiiiig. 

•H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 9.23 (d. IH). 8.02 (s, IH), 7.7? (d, US), 7.46 
(dd,. IH), 7.39 (m. 3H), 7.20 (d, IH). 7.09 (dd, IH), 4.32 (m, IH), 3.83 (m, IH). 3.75 
(s; 3H), 3.63 (m, IH), 3.49-3.33 (m, 4H), 2.96 (s, 3H), 2.27 (m, lH), j2.20 (m, IH), 
1.97 (m, 2H), 1.83 (m. IH). 
HPLC (M^bde 1): Rt = 4.19 min. 
MS (ESIpos): in/z= 391 (M+H)*. 

Beispiel 188 

(3R)-l-Beiizyl-3-({[7-(2-methoxyphOTyl)-l-beiizofuran-2-yl]c^ 
.azoniabicyclo[2.2.2]octan-Bioiiiid 




Zu einer Ldsung von 500 mg (1.21 niinol) Ar-[(3R>l-Azaibicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
(2-nie1iioxyphenyO-14>enzo£uran-2-carboxaniid-HydrocUorid (B^spiel 102) in 12.5 
mL DMF werden 288 nL (2.42 mmol) Benzylbromid und 502 mg (3.63 mmol) 
KaUumcarbonat hinzagefiigt Nach 20 h bei 50°C wird das Reaktionsgemisch mittels 
prs^arativet HPLC aufgereinigt Die Pioduktfiraktionen wmlen eingeengt, mit 50%- 
iger BTomwasseisto£&iliire versetzt, ^eut eingeengt imd im Hochvakunm ge- 
trocknet. Umkristallisation aus Cyclohexan/Aceton ergibt 537 mg (77 % d.Th.) dei 
Titelverbindimg. 

HPLC ^ethode 1): Rt = 4.44 min. 
MS (ESIpos): m/z = 467 (M+H)*. 
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Beispiel 189 

(3R)-3-[{[7-(2-Mefhoxypheayl)-l-ben2»£iiian-2-yQ^ 
.methyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]octaa-CU 




Zu eiiier auf -20*'C gekOBlten Ldsimg von 250 mg (0.61. mmol) N-[(3Kyy 
Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-beiizofe 

Hydrochlorid (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werden 84.8 mg (2.12 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) hinzugefugt. Nach 30 min. bei 
Ranmtempeiatur imd emeutem Herunterkiihlen auf -20°C werden 94.2 jxL (1.51 
mmol) lodmefhan addiert. Nach 18 h bei Raumtemperatm' wird die Reaktion durch. 
Zugabe von Wasser abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die. Produktfraktionen werden eingeengt, mit einem 1:1- 
Gemisch aus Methanol und 4 M Chlbrwasserstoff in Dioxan co-destilliert, emeut 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 58 mg (21.7 % d.Th,) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt ^ 4.17 min. 
MS (ESIpos): m/z = 405 (M+H)"*. 
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Beispiell90 

7<2-Methoxyphenyl)-iSr-[(3R)-l-oxido-l-azabi^^^ 
carboxamid 




Zu einer auf OX gekOhltea Ldsung von 1 10 mg (0.29 mmol) jV-[(3R)-l-Azabicyclo- 
[2.2,2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofurm (Beispiel 130) in 2 

mL Methanol werden 35.8 \xL (0.35 nmiol) 30%-iges Wasserstof5)eroxid addiert. 

10 Nach 18 h bei RamntempCTatur werden weitere 35,8 pU (0.35 mmol) 30%-iges 
Wassecstof^eroxid Mnzugefilgt. Nach weiteren 18 h bei Ramntemperatur wird die 
ReakdonslSsung eingeengt und der Rtickstand im Hochvakaum getrocknet. Man 
erhalt 1 1 1 .5 mg (97,2 % d.Th.) der Titelverbindung. 

, ^H-NMR(400MHz,Methanol.d4):5 = 7.69(d,lH),7.59(s^ 

15 (dd, IH), 7.16 (d, IH), 7.08 (dd, IH), 4.57 (m, IH), 3.78 (s, 3H), 3.75 (m, IH), 3.43- 
3.30 (m, 5H), 2.22 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 1.99 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)"". 
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Beispiel 191 

iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-^-[3K4-moiphoto^ 
. IMophen-2-^arboxaimd-DihydrocU^ 




Zu einer Losrnig von 80 mg (0.17 nunol) iV^[(3R)-i-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3- 
fotmylphenyl)-l-beaizothiophen-2-caiboxamid-Hy^^ 33A) in 1.0 

mL einer 6:1-Mischimg aus Methanol und Essigsaiire werden sukzessive 290 mg 
(3.32 mmol) Morpholin und 31 mg (0.50 mmol) Natrimncyanoborhydrid gegeben, 
Nach 18 h bei 80°C wird mittels prSparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischimg aus Methanol und 1 N Salz- 
saure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 47 
mg (49.8 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3,64 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H)"" (freie Base). 
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Beispiel 192 

7-(5-Acetyl-2-thieiiyl>iVT[(3R)-l-azabicyclo[2.^ 
amid-Hydrochlorid 




Zu einerMischung aus 150 mg (0.39 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 66.1 mg (0.39 
mmol) 5-Acetyl-2-thienylb6TOiisatire in 2 mL DMF werden 0.58 mL 2 M wMssiige 
Natriumcarbonat-Losung imd 15.9 mg (0,02 mmol) PdCl2(dppf) gegdsen. Das 
Reakdonsgemisch wird 18 h auf 70**G edutzt, dami liber Kieselgur filtriert xmd zur 
Trockeae eingeengt .Nach Reinigung des Rol5>rodukts mittels piSpaiativer HPLC, 
anschliefiendem Veisetzen mit emem l:l-Gemisch aus Methanol mid 1 N SalzslUire, 
Einengen sowie Trocknen im Hocbvakumn erhalt man 83.6 mg (49.9 % d.Th,) d^ 
Titelveibindimg. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 10.29 (br. s, IH), 9.10 (d, IH), 8.07 (m, 2H), 
7.95 (m, IH), 7.93 (d, IH), 7.87 (d, IH), 7.46 (dd, IH), 4.38 (m, IH), 3.63 (m, IH), 
3.40 (in, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.27 (m, IH), 2.16 (m. IH), 1.94 (m, 2H), 
1.77 (m,lH). 

HPLC (Metbode 1): Rt = 3.99 min. 
MS(ESIpos):m/z = 495 0^+H)^(fi:^ieBase). . 
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Pateatansprache 




inwelcher 



l-Aza-bicyclo[2.2.2ioct-3-yl, welches gegebenenfialls ttber das 
StickstofiEatom mit einem Rest ausgewShlt aus der Gruppe C1-C4- 
AlkyU Benzyl undOxy substituiert ist, 

R^ WasserstoffoderCi-Ce-Alkyl, 

R^ WasserstofiF, Halogen Oder Ci-Ce^Alkyl, 

R* Wasserstofi^ Halogen, Cyano, Amino, Trifluormetbyl, Trifluoimefh- 
oxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci^-Alkylcarbonyl, Ci-Ca-Alkylamino, Fonnyl, 
Hydroxycaibonyl, Ci-C6-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce- 
Alkylthio, Ci-Ce-Alkylcaxbonylaniino, CrC6-Alkylainmocarbonyl, 
Ci-C4-A]kylsidfQnylammo, Ca-Cg-Cycloalkylcarbonylammo, C3-C6- 
Cycloalkylaminocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-Cs-AJkylaminocaibonylamino, 
Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, Heteroaiylcarb- 
onylamino. Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 



wobei Ci-Ce-AIkyl gegebenenfells mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci- 
Ce-Alkylaminocaibonylanaino, Ci-Ce-Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 
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Ci-Ce-Alkylammocaibonyl gegebenen&Us xxdt Ci-C6-A]koxy 
Oder Ci-C6-Alkylamino, 

Ci-Q-AIkylcaibonylanimd gegebemenfalls mit Ci-CevAllEoxy, 
' ' • imd Heteiocyclyl gegebenen&Us mit Qxo substituiert sdn 

5 • kdtmen, 

A SauerstoffoderSchwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebmenfidls durch Reste aus 
10. der Reihe Halogen, Cyano, Fpnnyl, Tiifluoimefhyl, Trifluor- 

me&oxy, Nitro, Ammo, Ci-Ce-Alkyl und Ci-C6-Alkoxy 
' substituiert sind, - . 



15 



und 



E C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heterdaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnefhoxy, Nitro, 
Amino, Ci-Ce-Alkoxy und Ci-C6-Alkyl substituiert sein k5nnen, 

20 bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der SMze dieser 

Verbindungen. 

2- Verbindungen nach Anspruch 1 , der Formel (T), in welcher 
25 R* l-Aza-bicyclo[2.2.2]bct-3-yl, 

R^ Wasserstoflf oder Cr C4-Alkyl, 
R^ Wasserstofif, Fluor, Chlpr, Brom oder Ci-C4-Alkyl, 

30 
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Wasserstof^ Fluor, CMor, Brom, Cyano, Amino, Tiifluonnethyl, 
Trifluonnethoxy, Ci-C4-Alkyl, CrC4-Alkylcarbonyl, C1-C4- 
Alkyfamino, Fonnyl, Hydioxycarbonyl, Ci-C4-Alkoxy, C1-C4- 
AlkoxycaifoonyU Ci-C4-AIkylthio, Ci-C4-Alkylcarbonylam]no, C1-C4- 
Alkylaminocarbonyl, Ci-C4-Alkylsulfonylamino, Ca-Ce-Cycloalkyl'- 
carbonylanuno, Ca-Cfi^^cloaBkylaminocarbonyl, Pynolyl, C1-C4- 
Alkylaininocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclyl- 
carbonylamijQO, Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, Phenyl oder 
Heterocyclyl, 

wobei .Ci-C4-Alkyl gegebmenfoUs mit Hydroxy, Cyano, Amino, Cr 
C4-A]kylaminocarbonylainino, Ci-C4-Alkylaminocaiboxyl, 
Heterocyclyloder Aryl, 

' Ci-C4-A]kylaniinocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C4-AIko7cy 
Oder Ci-C4-Alkylamino, 

Ci-C4-Alkylcarbonylamino gegebmenfalls mit Ci-C4-Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegejbenenfalls mit Oxo stibstituiert sein 
kamien, 

A SaumtofToder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder f yrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy 
mid Ci-C4-Alkyl substituiert sind, 

imd 

E CsC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C4-Alkoxy und Ci-C4-Alkyl substituiert seinkonnen, 
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bedeuten, sowie die Solvate, Salze bder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen. 

3. VerbiadimgeniiachAiispTa£henliJiid2, derFoimel^^ 
l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R^undR^ Wasserstoflt 

. R"^ Wasserstojff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluomiethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-AI]cylcarbonyl, Ci-C4-Alkyl- 
amino, Foimyl, Hydroxycarbonyl, CrC4-Alkoxy, Ci-C4-Alkoxy- 
caibonyl, Ci-Cs-Alkylthio, Ci-C4-Alkylcarbonylamino, CrC4-Alkyl- 
anunocaibonyl, Ci-C4-Alkylkilfonylammo, Ca-Ce-Cycloalkylcaib- 
onylaxniiio, Ca-Ce-Qycloalkyltomiocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-C4-Alkyl- 
aminocarbonylamiao, Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl- 
amino, Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, Phenyl oderHeterocyclyl, 

wobei Ci-C4-AIkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci- 
C4-AIkylaminocarbonylainmo, Ci-C4-Alkylaniinocarboxyl, 
Heterocyclyl Oder Aryl, 

Ci-C4-Alkylaminocaibonyl gegebenenfalls mit CrC4-Alkoxy 
Oder Ci-C4-AIkylamino, 

Ci-C4-Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit CiTC4-Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
kdnnen. 



A Sauerstoff, 
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der Riag B Benzo oder Pyrido, die jewdb gegebenen&lls durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnetfaoxy 
und Ci-Ci-Alkyl substituieit siiid, 

xmd 

E CfeC, Aiyl und Heteroaiyl, wobei Aiyl imd Heteroaryl duich Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Tiifiuoimethoxy, Nitro, 
AmiQO, CrC4-Alkoxy und Ci-C4-Allqrl substiM 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bmdungen. 

4. Veibindungen nach AnsprCicfaen i bis 3, der Fennel (I), in welcher 
R* l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R^ Wasserstofifoder Ci-Ce-Alkyl, 
R^ Wasserstoft Halogen Oder CrCe-Alkyi, 

R^ Wasserstoft; Halogen, Cyano, Amino, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkylcarbonyl, Ci-C6-Alkylamino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci- 
Cfi-AUcylthio, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, CrC4-AIkylsiilfonylamino, 
. Ca-Cg-Cycloalkylcarbonylamino, Pynolyl, Ci-Ca-AHcyiaminocarb- 
onylamino, Heterocyclylcaibonyl, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Ci-Q- 
Alkylaminocarbonylamino, Ci-Cfi-AUqrlaininocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aiyl, 
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Ci<!6-Al]cylca]i)onylaxmno gegebenen&Us mit Ci-C6-Alkoxy, 
tind 

Het^cyclyl gegabenenfidb mit Obco substilxde^ 
A Sauerstoff Oder Schwefel, 

der Ring B . Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebeaenfalls duich Reste aus 
d^ Reibe Halogen, Cyano, Foimyl, TiifluotmediyU Trifluor- 
medioxy, Nitro, Ainino, Ci-Ce-Alkyl und Q-Ce-Alkoxy 
substituiert sind, 

und 

E CsC, Aryl mid Heteroaiyl, wobei Aryl uad Heteroaryl gegebenenfalls 
durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, 
Trifluoimethoxy, Nitro, Amino, Ci-Ge-Alkoxy und Ci-Ce-Alkyl 
substituiert srad, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Saize dieser 
Verbindungen. 

5, Verbindungen der Formel (T) nach'Anspnichen 1 bis 4,- in welcher 
R^ l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R^ WasserstofifodOTCi-Ce-Alkyl, 



R^ Wasserstofi^ Halogen oder Ci-Ce-Alkyl, 
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Wasseistof^ Halogen, Cyaao, Tcifluonnethyl, Tri£luonnetiio3or, Ci- 
C6-AIkyl, Ci-Ce-Alkoxy od^ Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
faUs duich einea Rest Hydroxy substitiueit is 

A Sauerstofif Oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenen&lis durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, TrifluonneftLyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert sind, 

und 

E CfeC, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen 
gegebenenfalls dinch Reste aus der Reihe. Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Nitio, Ammo, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce- 
Alkoxy substituiert smd, 

bedeuten, sowie die Solvate, iSalze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 



6. 



Verbindungen nach AnsprQchen 1 bis 5, der Formel 
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10 



15 



20 



inwelcher 

(3^1-Aza-bicyclo[2.2,2]oct-3-yl, 
und R^ una bh angig voneinander Wasserstoffoder Methyl, 

R^ WasserstoflF, Halogen, Cyano, Tiifluonnetiiyl, Trifluoimeflioxy, Ci- 
Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobd Alkyl gegebe- 
nen&lls durch einen Hydrbxyrest substituiert ist, 

und 



R® Wasseistoflt Halogen, Cyano, Tiifluonnethyl, Trifluoroiethoxy, Nilro, 
Amino, Ci-C6-Alkyl Oder Ci-C6-Alkoxy 



bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungeo. 

7. Verbindnngen nach Ani^rQchen 1 bis 6, der Fortnel 




Ob), 



in welcher 
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(3/J)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

imd R^ unabhSngig vonemander Wasserstoff oder Methyl, 

R"* Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Ci- 
C6-Alkyl, CrCe-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls diurch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R^ Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C6-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

8. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 7, wobei 
R^ (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl. 
R^undR^ Wasserstoff, 

R"^ WasserstofiF, Fluor, Chlor, Brom, Trifluonnethoxy, Hydroxymethyl, 
Methoxy oder 6-gliediiges Heterocyclyl und 

R® WasserstojBF, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy oder 
Ci-C4-Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

9. Verbindungen nach AnsprCichen 1 bis 8, der Foimel 
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15 



20 




ac). 



in welcher 



E Pheaylen, 

R* Ci-Ce-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, Ca-Cg-Cycloalkyl- 
carbonylaxninb, eine Gruppe der Foxmel 



— (CH,)— N H 



10 wobei 



. Ci-C6-Alkyl, 
n null, 1, 2, 3 oder 4, 
odra: 

•5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

Schwefel oder Sauerstof^ 



bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
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10. Verbindimgen nach AnsprCLcben 1 bis 9, der Fonnel (Ic), in welcher 



E Phenylen, 

R"* Ci-C4-Alkoxy, AnuBomethylen, Hydroxycarbonyl, Ca-Ce-Cycloalkyl- 



Ci-C4-Alkyl, 
n null, 1 Oder 2, 
Oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
1 1 . Verbindungen nach Ansprlichen 1 bis 1 0, der folgenden Formeln 



caibonylamino, eine Gnqype der Fonnel 




wobei 
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P-CH, 






O CH, 




sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser VerbindungetL 

12. Ver£ahr6ii zur HersteUung der Verbindungen der Foimel (I), wonach man 
Verbindungen der Fonnel 



X*-E-R^ (II), 



10 



• inwelcher 
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10 



2b 



■R'* die in Anqmich 1 angegebenen Bedeatungen hat uud 

im Falle, dass £ Aiylen oder Heteroaiyleh bedeutet, fOr -B(OH)2 oder 
■ Me 



-<°T 



Me . 
und im Falle, dass E -OC- bedeutet, ffir WasserstofF steht, 

mit einer Verbindung der Fonnel 




(HI), 



in welcher 



R^, R^, A und der Ring B die in Ansprach 1 aagegebenen Bedeutungen 
15 besitzenund 

fOr Triflat oder Halogen, bevorzugtCMor^Brom oder Iod,steht^ 

und gegebenenfalls 



[A] die resuMerenden Verbindungen (I) mit entsprechenden 
Alkylierungsreagenden am Chinuldidinstickstof&tom alkyliert, oder 
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10 



232 



[B] die Fesultiereiidea Vetbindungea (I) init geeigneten Oxidationsinitteln 
am QimuktidinstickstoffiKtom oxidiert» 

und die resultiereaden Verbindungen . 0) gegebenen&Us mit den 
eatsprechenden (i) Ldsungsmittein und/oder (ii) Basen oder SHuren zu ihren 
Solvaten, Salzea oder Solvaten der Salze umsetzt. 

13. ' Ver&hrea zur Heistellimg der erfindungsgemafien Verbindungeii, wonach 
man Verbinduagen der Foimel 



X^-E-R^ (n), 

inwelcher 

IS R'^ die in Anspruch 1 angegebeiien Bedeutungen hat und 

X* im Falle, dass E Aiylen oder Heteroarylea bedeutet, fEfar -B(OH)2 oder 



Me 



< 

o- 



-Me 
,Me steht. 



Me 



20 und im Falle, dass E -<>C- bedeutet, fUr Wassetstoff stdit, 

mit einer Veibiiidung der Fonnel 
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inwelcher 

R^, R^, A und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutimgen 
besitzenund 

fiir Triflat oder Halogen, bevoizugt Chlor, Brom oder lod, steht, 

und die lesultiere^deti Vexbindungen (I) gegebenen&lls mit den «ntspre- 
chenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder SSuien zu ihren 
. Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze nmsetzt. 

14. Verbindimgen nach eimem der Anspriiche 1 bis 11 zur Behandlung und/oder 
Propl^rlaxe von Kratddieiteii. 

15. Aczneimittel enthaltend mindestens eine. Verbiadung nach einem der An^ 
spruche 1 bis 11 und mindestens einen pharmazeutisch vertrHglichen, im 
wesentlichen nichtgifiigen Tr^ger oder Exzipientea. 

16. V^rwendung von Verbindungen nach einem der AnisprQche 1 bis 1 1 zur Her- 
stellung eines Mittels zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzehtrations-. 
leistung, Lemldstung und/oder GedlU^htoisleistung. 

17. Verwendung von Veifoindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 1 1 zur Hct- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder . Prophylaxe von 
Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 

18. Arzneimittel nach Anspruch 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 
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NOVELTY - N-Azabicyclo- (2.2.2) -octyl benzo- or pyrido-furan- or 
-thiophene-2-carboxamides (I) are new. 

DETAILED DESCRIPTION - Azabicyclooctyl-amides of formula (I) and 
their salts, solvates and solvated salts are new. 

Rl = 1-aza-bicyclo- (2 . 2 . 2) -octyl (optionally substituted (os) at the 
N by 1-4C alkyl, benzyl or oxy) ; 
R2 - H or T; 

R3 = H, halo or T; 

R4 = H, halo, CN, NH2, CF3, 0CF3, T, COT, NHT, CHO, COOH, OT, COOT, 
ST, NHCOT, CONHT, 1-4C alkylsulf onylamino, 3-8C cycloalkylcarbonylamino, 
3-6C cycloalkylaminocarbonyl, pyrrolyl, NHCONHT, heterocyclylcarbonyl, 
heterocyclylcarbonylamino, heteroarylcarbonylamino, OH, phenyl or 
heterocyclyl (where T is os by OH, CN, NH2, NHCONHT, CONHT, heterocyclyl 
or aryl; CONHT is os by OT or NHT; NHCOT is os by OT; and heterocyclyl is 
OS by =0) ; 
A = O or S; 

ring B = benzo or pyrido (both os by one or more of halo, CN, CHO, 
CF3, 0CF3, N02, NH2, T or OT) ; 

E « -CC-; or arylene or heteroarylene (both os by one or more of 
halo, CN, CF3, 0CF3, N02, NH2, OT or T) ; 

T = 1-6C alkyl. 

An INDEPENDENT CLAIM is included for the preparation of (I) . 

ACTIVITY - Nootropic; Neuroprotective; Cerebroprotective; 
Tranquilizer; Antiparkinsonian; Anticonvulsant; Anti-HIV; Neuroleptic; 
Analgesic. 

MECHANISM OF ACTION - alpha 7-Nicotinic acetylcholine receptor ( 
alpha 7-nAChR) ligand. In particular (I) are alpha 7-nAChR agonists. The 
hydrochloride of 3- (2- ( (3R) -1-azabicyclo- (2.2 . 2 ) -oct-3-yl-amino) -carbonyl) - 
l-benzothien-7-yl) -benzoic acid (la) had Ki less than 0.1 nM in a rat 
cerebral membrane alpha 7-nAChR receptor binding assay. 

USE - (I) are used as medicaments, specifically for improving 
attention, concentration, learning and/or memory performance or for the 
treatment and/or prophylaxis of attention, concentration, learning and/or 



memory disorders (all claimed) . More generally (I) are useful in hijman or 
veterinary medicine for the treatment and/or prevention of cognitive 
disorders, e.g. Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, 
age-associated learning or memory disorders, vascular dementia, 
cranial-cerebral trauma, stroke, post-stroke trauma, general concentration 
deficiency, attention deficit hyperactivity syndrome, dementia with Lewy 
bodies or degeneration of the frontal lobes. Pick's disease, Parkinson's 
disease, progressive nuclear palsy, amyotrophic lateral sclerosis, 
Huntington's disease, multiple sclerosis, thalamic degeneration, 
Creutzf eld- Jacob dementia, HIV dementia, schizophrenia, schizophrenia with 
dementia or Korsakoff psychosis. (I) are also useful for the treatment 
and/or prophylaxis of acute and/or chronic pain, e.g. cancer- induced pain 
or chronic neuropathic pain. 
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